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摘要
由于女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）初期结果的报道，激素补充疗法（hormone 

replacement therapy，HRT）对心血管系统的影响这一话题就一直存在较多争议。然而，对WHI研究结

果重新分析发现，HRT和心血管疾病风险的相关性受到数个因素的影响，其中，绝经年龄和用药时间

尤为关键。临床前和人体研究均发现，雌激素对心血管健康者和血管动脉粥样硬化者的心血管系统的

作用是不同的。事实上，虽然HRT对已有动脉粥样硬化的患者没有保护作用，但它可能对心血管健康者

或早期动脉粥样硬化者有益或至少无害。然而，雌激素对非子宫切除者心血管系统的作用最终受到共

同给药的孕激素类型、剂量、给药途径的影响。正在进行中的有关HRT开始时间的研究结果将有助于

女性对于更年期的健康问题做出更好的决策。目前的治疗指南推荐妇女在绝经后尽早开始HRT以缓

解血管舒缩症状。

  引言
自从女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）

结果发表后[1,2]，有关激素补充疗法（hormone replacement 
therapy，HRT）对心血管疾病的影响就受到了广泛讨论。

WHI的早期结果显示，虽然雌激素治疗（ET）并未增加子

宫切除后女性的心血管疾病发生的风险，但雌激素/孕激素

联合治疗（EPT）却能显著增加未行子宫切除妇女的心血管

疾病的发生，主要是静脉血栓栓塞[1]。比较WHI的早期观察

性研究结果和最近重新分析的结果，发现HRT和心血管疾

病的相关性并不十分明确，其中可能受到患者的年龄、绝经

后HRT开始时间等相关因素影响。本文描述了HRT对心血

管疾病影响的临床证据，尤其着重于更年期妇女使用HRT
的起始时间。

观察性研究的证据
观察性研究结果表明，HRT能有效降低心血管疾病的

风险[3-6]。护理健康研究机构对70 533名绝经后妇女进行了

长达20年的随访，发现与未使用HRT者相比，使用HRT患
者的冠心病发生率及死亡率均较低[3-6]。总体而言，调整心

血管危险因素后，使用HRT的患者其主要冠状动脉事件发

生风险较非使用者降低39%[5]。经计算分析，100 000名55 ~ 
59岁使用HRT的女性中，每年预计心血管疾病的发生少于

55例（雌激素治疗者少于60例，雌激素/孕激素联合治疗者

少于21例）。观察性研究的荟萃分析提示雌激素治疗可以

降低35%的心血管疾病发生风险[7]。但值得关注的是，在这

些观察性研究中，妇女接受HRT的主要目的是为缓解更年

期症状，并且通常在绝经后的几年内开始HRT。
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随机临床试验的证据
随机临床试验已经证实了HRT可降低更年期妇女心

血管疾病风险的假设 [1,2 ,8-10]。与绝大部分观察性研究是

在健康女性中进行的所不同，心脏与雌孕激素补充治疗

研究（Heart and Estrogen/progestin Replacement Study，
HERS）是第一项在绝经后妇女中进行的随机试验，检测

了已有冠状动脉疾病妇女的心血管疾病结局（作为一级终

点）[8,9]。这项为期4年、包含2763名妇女（平均年龄67岁）

的二级预防试验表明，接受HRT的妇女冠心病的发生风险

在随机化后第一年增加；其中EPT组每1000名妇女每年发

生42.5例事件，而安慰剂组为每1000名妇女每年发生28.0例
（P≤0.05）[9]。但是这种作用在随后的几年开始逐渐下降，

到了治疗的第4~5年时，EPT组和安慰剂组分别为每1000名
妇女每年发生23.0例vs. 34.4例（无统计学意义）。在一项开

放扩展研究（HERS II；共随访6.8年）中观察到，组间冠心

病发生率无差异，EPT组和安慰剂组分别为每1000名妇女

每年发生36.6例和36.8例事件[8]。因此，冠心病发生的风险

在EPT组及安慰剂组间以及基线时是否服用他汀类药物组

间均无显著差异[8]。

一项为期12个月的随机、安慰剂对照有关绝经后长期

服用雌激素的女性国际研究项目 （WISDOM）发现，与

安慰剂相比，EPT可显著增加主要心血管事件及静脉栓塞

的发生，EPT组2196名妇女中发生22例主要心血管事件，

安慰剂组2189名妇女中无一例发生（P=0.016）； EPT组发

生22例静脉栓塞事件，而安慰剂组发生3例（P≤0.05）[10]。

在同一研究中比较接受EPT（n=815）与ET（n=826）治疗

的情况，结果显示，两种治疗间心血管事件的发生率无显

著差异。

WHI是迄今为止规模最大的随机试验，主要评价EPT
或ET对无更年期症状的晚期绝经后妇女的影响。然而，参

与WHI这项研究的妇女不能真正代表临床实践中或观察性

研究中接受HRT的普通人群。事实上，参与WHI研究的妇

女年龄偏大，且具有多种未经控制的或无临床症状的心血

管疾病危险因素。在ET组中，平均年龄为64岁，约25%的妇

女年龄≥70岁[2]。EPT组的平均年龄63岁，21%的妇女年龄

≥70岁，35%的妇女接受高血压治疗，另有13%的妇女胆固

醇水平升高[1]。

由于研究初步报告[1]中风险的各种统计报告以及研究

结果的修正分析[11]，使得对WHI研究中EPT组结果的解释

变得非常复杂。应用未调整可信区间（confidence intervals，
CIs）的修正分析结果表明，EPT可增加脑卒中、深静脉血栓

形成和肺栓塞的发生风险[11-13]。应用调整后CIs的分析结果

表明，EPT可显著增加静脉血栓事件（包括深静脉血栓形成

和肺栓塞）的发生风险[12]。在随访中，对WHI（n=16 608）和
单独观察组（n=53 054）的数据再分析时，发现HRT对冠心

病、脑卒中和静脉栓塞发生风险的影响是先增加，随后进

行性下降[14]。事实上，EPT对冠心病的危险比在随访的前2
年是1.58（95% CI：1.12 ~ 2.24），随访5年或以上则降至为

0.86（95% CI：0.59 ~ 1.26）[14]。

在WHI的ET组中，冠心病的发生风险无增加，但是脑

卒中和深静脉血栓形成风险增加[2,15,16]。ET组和安慰剂组脑

卒中的年发生率分为0.45%和0.33%（P=0.008），而且大部

分为缺血性脑卒中。ET组和安慰剂组深静脉血栓的形成分

别为0.23%和0.15%（P≤0.05）[15,16]。

在对WHI的联合研究（包含ET和EPT组）结果进行

二级分析时发现，在绝经时间≤10年的妇女中，与安慰

剂相比，HRT具有显著降低心血管疾病发生风险的趋势

（P =0.02）[17]。这一较年轻组使用HRT可使每10 000名
妇女每年发生＜6例冠心病事件，与之相比，绝经后10 ~ 
19年组每10 000名妇女每年发生＞4例冠心病事件，绝

经后20年及以上组每10 000名妇女每年发生＞17例。在

EPT组，只有在绝经20年或以上者冠心病的发生率显著

增加（年发生率0.75% vs. 安慰剂组0.46%，P≤0.05），绝
经10年以内者冠心病的发生率非显著性下降（年发生率

0.19% vs.安慰剂组0.22%）[11]。同样的，在雌激素试验中，

50 ~ 59岁妇女的冠心病发生率亦非显著性下降（年发生

率0.14% vs.安慰剂组0.24%）[2]。随机化研究的meta分析

显示，≤60岁的妇女接受HRT后心血管事件的发生风险降

低（OR：0.68；95% CI：0.48 ~ 0.96），但是年龄较大的妇

女在治疗的第一年心血管事件发生风险增加（OR：1.47；
95% CI：1.12 ~ 1.92）[18]。

随机化研究中发生的较年轻妇女风险降低与观察性

研究的结论一致。对护士健康研究的数据进行再分析，发

现绝经后马上接受HRT治疗的妇女冠心病发生风险下降，

而绝经10年或以上者HRT治疗对冠心病发生风险影响不

显著[19]；随后的研究显示，绝经10年或以下者HRT治疗可使

冠心病的发生风险降低46%[20]。

对待WHI研究中关于HRT对心血管疾病发生风险的影

响，我们必须要有正确的观点，这点非常重要[21]。在WHI最
早发表的研究结果显示，10 000名使用EPT的妇女每年额外

发生25例心血管疾病事件。另外，WHI研究中观察到的冠心

病发生风险增加与护士健康研究中发现的一致，即体重指

数从22 kg/m2上升到24 kg/m2（均在正常范围内），冠心病

发生的风险增加（图1）[22]。

然而，WHI研究结果的发表导致了临床上HRT使用的

减少。全美健康报告分析发现，HRT使用的减少虽然可使急
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性心肌梗死的发生率显著降低，即每10 000名妇女每年少

于25例事件，但因急性脑卒中所致的住院率和死亡率并未

降低[23]。

观察性试验与随机对照试验差异的可能原因
观察性试验与随机对照试验的结果差异存在3种可能

的原因[21]。第一种可能性是观察性研究结果无效，因为排

除了那些在HRT治疗早期即发生不良事件的妇女或者选择

进行HRT治疗的妇女总体上较未使用组更加健康，即存在

“健康使用者偏倚”[24]。第二种可能性是随机对照试验结

果无效，因为排除了因缓解更年期症状而进行HRT治疗的

较为年轻的妇女。第三种可能性是两种试验结果均有效，

而且两者之间的差异可以解释。

绝经后的时间

观察性研究与随机对照研究纳入人群有着重要的不

同。观察性研究中评估的妇女倾向于围绝经妇女或绝经早

期妇女，以及开始接受HRT治疗时普遍健康的妇女。例如，

护理健康研究入选的妇女年龄在55岁，最初随访10年后， 
25%的妇女报告有高血压，4%患有糖尿病，11%患有高脂血

症[6]。相比之下，WHI及HERS研究入选的妇女年龄较大，且

平均绝经至少10年以上。WHI研究中，入选的妇女平均年龄

为63 ~ 64岁，而且四分之一的妇女≥70岁[2]。研究人群间的

差异导致如下假说，即绝经后的时间长短影响HRT的心血

管效应[25]。

目前已证据支持绝经时间对心血管影响的重要因素。

一项在猴子中进行研究表明，在手术诱发的绝经后即刻使

用HRT能减少动脉粥样斑块的形成，而HRT被延迟至绝经

后2年（相当于人类绝经6年）使用时，未观察到对动脉动粥

样硬化的作用[26]。事实上，这些研究结果表明，预防动脉粥

样硬化最有效的方法是在围绝经期使用含雌激素的口服避

孕药，随后绝经后使用HRT。这些研究显示，外科绝经后即

刻给予雌激素补充治疗可阻断平均70%的冠状动脉粥样硬

化的进展。

3项血管造影研究发现，HRT对已有冠状动脉疾病

的进展无作用；这也证明H RT在已形成的动脉粥样硬

化性疾病中缺乏保护作用 [27-29]。女性维生素和雌激素

血管造影研究（Women’s Angiographic Vitamin and 
Estrogen，WAVE）将423名造影已证实冠状动脉狭窄的

绝经后妇女随机分成ET/EPT组或安慰剂组，服用或不

服用每日一次的维生素E和C[29]。平均随访2.8年后，发

现HRT和安慰剂组以及安慰剂和维生素组之间在冠状

动脉狭窄进展方面均无显著差异。在另一项为期3年包

含309名绝经后冠心病妇女的随机、安慰剂对照研究中

发现，与安慰剂相比，ET和EPT使低密度脂蛋白水平显

著下降（分别为9.4%和16.5%），而高密度脂蛋白水平

升高（分别为18.8%和14.2%），但HRT组和安慰剂组间

患者的冠脉直径大小无明显差异[27]。同样，在另一项随

机化的“女性雌孕降脂激素相关的动脉粥样硬化回归

试验（Women’s Estrogen –Progestin Lipid-Lowering 
Hormone Atherosclerosis Regression Tr ial，WELL-
HART）”的研究中，入组的226名绝经后妇女均患有至

少一处冠状动脉损伤且低密度脂蛋白水平<130 mg/dl，
接受ET、EPT和安慰剂治疗3年后，行冠脉造影术检查其

冠脉狭窄程度，发现三组间无差异[28]。

相反，在一项222名无基础心血管疾病、但胆固醇水平

升高（≥130 mg/dl）的绝经后妇女参加的随机、安慰剂对照

试验中发现，接受雌激素治疗2年后，与安慰剂相比，该组

图1  护士健康研究妇女中心血管疾病风险和体重指数（BMI）的相关性[21]。RR：相对危险度；CVD：心血管疾病。WHI：女性健康研

究。（该图经允许后由Karas RH制作。激素治疗对心血管系统影响的现存争议。Clin Obstet Gynecol,2004,47:489-99）
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亚临床颈动脉粥样硬化进展的发生率明显较低[30]。然而，

亚组分析中发现，在接受ET治疗但未进行降脂治疗的女性

中，动脉粥样硬化发展率降低，但此现象在仅接受降脂治

疗的女性中并未观察到，提示ET治疗可能作为降脂治疗的

一种方案。在WHI的一项亚研究中对1064名妇女行胸部CT
检查发现，与安慰剂相比，接受ET治疗的妇女，其冠状动脉

钙化的程度较轻[31]。此外，卵巢切除及未行HT治疗的患者

中冠脉钙化的发生也较为普遍，进一步说明雌激素的缺乏

可能与冠心病的发生相关[32]。

由于人口统计学和临床特征，那些纳入WHI研究的女

性，虽然她们在纳入研究的初始阶段并无明显的心血管疾

病的临床表现，但很可能已经存在一些亚临床的动脉粥样

硬化。事实上，这些患者平均年龄63岁且体重指数偏高；约

1/3的患者有高血压且绝大部分未经降压治疗，且约一半的

患者为吸烟或有吸烟史[1]。由于高龄及普遍存在危险因素，

与参与“护士健康研究”的女性相比，参与WHI研究的安

慰剂组女性可能具有较高的心血管事件发生风险。因此，

关于WHI的研究是否为真正意义上的二级预防研究仍存在

争议[33]。

激素使用及绝经时间对心血管系统的影响

大部分关于雌激素对心血管系统影响的研究是在健

康患者中进行的，证据显示，心血管系统对雌激素的反应

可能与患者的年龄、绝经时间及心血管系统的基础状态相

关[34-36]。例如，对40名女性冠状动脉样本尸检研究发现，

21例非心脏病死亡的患者样本中有15例显示雌激素受体

阳性；而19例动脉粥样硬化患者的样本中，仅6例雌激素受

体阳性[35]。与绝经后女性相比，雌激素受体与动脉粥样硬

化的关系在绝经前女性中表现得更密切。在一项134名绝

经后女性参与的研究中发现，研究基线时的血流介导的血

管扩张（一项测量血管内皮功能的指标）与绝经时间长短

及未使用外源性雌激素女性的年龄呈负相关[34]。长期和短

期ET治疗能改善所有绝经后女性的血管内皮功能，但是

对绝经5年内妇女的作用较绝经5年以上妇女的作用更为

明显。

在动物和人类研究中所显示的随年龄及绝经状态不

同，雌激素对心血管系统的不同作用影响了如下假说，即对

于HRT对新近更年期妇女心血管健康积极或中性作用存在

一个“机会窗”，尽管这一假说尚未得到临床终点试验的证

实[37]。由于孕激素有不同的代谢和血管作用，可能增加或抵

消雌激素诱发的效应，因此，各种HRT制剂对心血管风险的

总体作用进一步复杂化[38-40]，而且不同的给药途径也可能

有不同的作用[41,42]。

激素使用及绝经时间对心血管疾病危险因素的影响

绝经对心血管系统存在不良影响，可能与绝经后雌激

素对血管系统活性有益作用的消失直接相关（血管内皮功

能，肾素-血管紧张素-醛固酮系统，动脉粥样硬化）；还可

能因为绝经对血压、血脂、血糖，血凝度及纤溶系统、心

室功能等冠心病的主要传统危险因素存在间接的不良作

用[43-45]。研究发现，经过HRT治疗尤其是在绝经早期就接

受治疗的患者，心血管疾病的发生率及严重程度均较未接

受HRT治疗的女性为轻，这也说明了卵巢激素对心血管系

统的有利作用。同样的，在年轻女性中，内源性雌激素及接

受雌激素治疗可延缓早期的动脉粥样硬化及血栓的形成。

然而，在已经形成动脉粥样硬化的年老女性中，雌激素可能

会产生不利影响（图2）[46]。但是最近的一篇报道提到，对于

那些虽有心血管疾病危险因素但正规治疗过的女性，即便

是在绝经后，长期的雌激素治疗仍能在维持血管内皮依赖

性冠脉功能方面发挥作用[47]。

最后，曾有报道在有血管舒缩症状（如潮热或盗汗）妇

女中晚期开始HRT治疗与冠心病发生风险间的相关性较

高[17,48]，可能跟雌激素浓度降低及血管不稳定相关。然而，

WHI正在进行一项将未使用、已使用以及正在使用HRT妇
女均纳入研究的观察性试验，其最新研究报告[49]表明，基

线时冠心病风险与血管舒缩症状间的相关性独立于HRT的
使用。然而，令人惊奇的是绝经后晚期出现的血管舒缩症状

与冠心病发生风险和全因死亡率相关，而早期（即围绝经

期）出现的血管舒缩症状与心血管发生风险和死亡率降低

相关。因此，有学者假设[49]，围绝经期和绝经后晚期出现血

管舒缩症状可能代表两种完全不同的病理进程，但仍有待

进一步研究证实，此外，还需明确其与HRT治疗的起始时

间的关系。

结论
已有的证据表明，HRT治疗对心血管健康和早期的

动脉粥样硬化患者有潜在益处或者无害处。但对晚期的

动脉粥样硬化患者有害或者无作用，并且可能导致其心血

管疾病的风险增高。治疗指南认为对无心血管疾病的绝

经早期的妇女使用HRT治疗血管舒缩症状（主要用药指

征），不良心血管事件的发生率较低[50,51]。最终，由于较年

轻的刚绝经不久的妇女心血管疾病的发生率极低，因此成

千的受试者按要求参加了随机试验，目的在于观察HRT和
安慰剂组可能发生临床事件的差异。因此，更多的试验开

始关注替代终点，以为解决当前存在的矛盾提供更多的信

息。例如，随机、安慰剂对照的Kronos早期雌激素预防研

究（Kronos Early Estrogen Prevention Study，KEEPS）观
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察了HRT对绝经3年以内女性的颈动脉血管中层内膜厚度

的影响[52]，而最新的早期与晚期雌激素干预试验（Early 
vs. Late Intervention Trial with Estrogen，ELITE）比较了

HRT对绝经<6年和绝经6 ~ 10的女性颈动脉血管中层内

膜厚度的影响[53]。这些试验结果和更进一步的研究将有

助于女性在HRT治疗和更年期健康相关问题方面做出更

合理的选择。
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图2  HRT对早期动脉粥样硬化和已经形成动脉粥样硬化的影响（时间假说）[46]。CA MS：细胞粘附分子，MCP-1：单核细胞趋

化因子-1，TNF-α：肿瘤坏死因子α，VSMC：血管平滑肌细胞，LDL：低密度脂蛋白，ER：雌激素受体，MMP：金属基质蛋白酶。

（Mendelsohn ME, Karas RH, Molecular and cellular basis of cardiovascular gender differences.Science 2005;308:1583-7。经
AAAS允许后复制）。
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文后点评

绝经后妇女体内雌激素水平下降对高血压、高血脂、肥胖的发生有负面影响，而这些都是心血管疾病（Cardiovascular 
diseases， CVD）发生的危险因素。雌激素通过改善血管功能、胆固醇水平、血糖代谢、血压以及保护心肌的作用，具有潜在的

改善CVD风险的作用。女性健康研究（women health institute，WHI）发表的激素补充疗法（Hormone replacement therapy，
HRT）对心血管疾病影响的研究结果，使该问题得到了广泛的关注。近10年来，随着对某些大型的临床随机对照试验得出的结果

进一步分层分析后发现，当初得出HRT增加CVD风险的结论的主要原因是这些研究设计的偏差，是因为进入该研究的人群大多

为绝经多年的妇女。总结随机对照的临床试验、观察性数据和荟萃分析的证据表明，对于年龄<60岁或绝经10年内的女性应用

标准剂量雌激素的激素补充治疗，可减少冠心病的发病率和全因死亡率。在此人群中联合使用雌孕激素的临床数据显示了与单

用雌激素相似的死亡率，但大多数随机对照研究未发现冠心病的发病率有明显的升高或降低。由此提出了治疗时间窗的概念。年

龄大于60岁的女性继续应用HRT应在权衡所有风险及获益之后进行。对于有子宫的对象，HRT对心血管系统的作用还受到孕激

素的类型、剂量及给药途径的影响。对于有绝经症状及其他适应证的女性，主张在绝经早期尽早开始HRT。但绝经后妇女HRT
不推荐用于CVD的一级和二级预防。

（复旦大学附属妇产科医院  张绍芬）
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摘要

目的：在伴有潮热症状的绝经后妇女中，心血管疾病风险增加存有争议。在这项研究中，我们检测除

潮热外，绝经症状是否与心血管疾病的生化及生物物理危险因素相关。

方法：自2002年4月至2009年12月在我校的更年期门诊招募了951名手术或自然绝经后期妇女进行回顾

性横断面研究。用格林更年期量表及其分量表来评估焦虑、抑郁、躯体症状、血管舒缩症状和性能力

等绝经期症状。用血压、空腹血糖和脂质水平评估心血管疾病的危险因素。人体测量参数、既往史和

生育史作为可能的混杂因素。所有的数据都是匿名从电子数据库检索。

结果：通过多元回归分析，高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）胆固醇与体重指数、格林更

年期量表评分和绝经时间呈负相关（R=0.390；P=0.0001)。总胆固醇与HDL胆固醇的比值和腰围与

格林更年期量表评分（R=0.356，P=0.0001）呈正相关。甘油三酯（R=0.353；P=0.0001）和甘油三酯与

HDL胆固醇的比值（R=0.425；P=0.0001）与腰围、格林绝经期评分和格林血管舒缩症状呈正相关。血

糖与腰围、绝经时间、格林更年期量表评分（R=0.390；P=0.0001）呈正相关。血压与绝经期症状无关。

用Framingham公式计算的10年惟患心血管疾病风险与体重指数和格林更年期量表评分（R=0.183；
P=0.0001)独立且直接相关。

结论：用校验性更年期量表评估的绝经期症状与恶化的动脉粥样硬化和心血管疾病的生化风险增加

因素相关。 

引言
有证据表明，绝经期是一个关键时期，在此时期，代谢

的变化促进了心血管疾病风险的增加[1-4]，尤其是在接受手

术或早绝经的妇女中[5,6]。最近回顾性和横断面研究表明，

伴有潮热的女性可能心血管疾病的发生风险增加。实际上，

这一时期她们具有较高的体重指数[7-9]，较高的血压，主动

脉和动脉钙化增加[11-12]，流量介导的内皮依赖性血管舒张功

能降低[11-12]，以及血脂异常[13]。这些研究均没有探讨心血管

疾病危险因素的改变是否与除潮热外其他症状，如睡眠障

碍[14]或情绪异常[15]有关。有报道认为，围绝经期的症状[16,17]

论   著
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与潮热的严重程度相关，围绝经期的潮热受内分泌变化的

影响[18-21]，可能对心血管疾病代谢危险因素有影响。在本项

研究中，我们检验了用格林更年期量表整体评估绝经期症

状是否与心血管疾病代谢危险因素的变化有关。

方法
本研究按照赫尔辛基人类研究指南进行。数据来自摩

德纳医院，回顾性检索电子数据库中绝经期门诊的患者。一

旦进入我们的中心，受试者签署可以匿名应用其个人研究

数据的知情同意书。机构审查委员会批准匿名提取有效数

据。2002年4月至2009年12月共纳入4036人，其中810人因接

受激素治疗（孕激素、雌激素或雌激素加孕激素）被排除。

剩下的3616人中，有984人由于处于绝经前期和围绝经期被

排除，1631人为复诊患者被排除。剩下的1001人中有50人数

据不完整。因此，共分析951名妇女，其中774人自然绝经至

少1年。108名妇女访视前至少3个月因良性疾病行双侧卵巢

切除术。入选的受试者平均年龄与自然绝经的妇女相似 
(57.1±8.7年 vs. 56.8±5.7年)，但是绝经时间较长(10.5±13.1
年 vs.6.8±7.8，P=0.0001)。96人行保留卵巢的子宫切除术。

在这些女性中，卵泡刺激素（FSH）水平高于40 IU/l，绝经

被定义为更年期症状与FSH＞40 IU/l同时发生。

我们从既往史及妇产科病史中提取每位患者的资料。

提取的数据为年龄、初潮年龄、绝经期年数、高血压史(是
/否)、糖尿病(是/否)、吸烟行为(从无，既往，当前)、休闲活

动(剧烈，中等，轻微)、喝葡萄酒或啤酒(是/否)或酒精饮料

(是/否)、使用降胆固醇药(是/否)、受教育程度(小学、初中、

高中、大学)、身高(m)、体重(kg)、体重指数(BMI；kg/m2)，
腰围和臀围、腰/臀比、血压、空腹血糖水平、总胆固醇、高

密度脂蛋白（HDL）胆固醇、甘油三酯、总胆固醇/HDL胆固

醇比值，以及甘油三酯/HDL胆固醇比值。根据心血管疾病

危险因素计算Framingham风险得分[22]。穿着薄衣测量体重

（kg），不穿鞋测量直立身高（m）。直立测量自然腰围（最

窄部位腹围）和臀围（臀部最大周径）。坐姿休息至少10分
钟后测量血压。

检索评估更年期症状，焦虑和抑郁症状的不同量表。

通过译为意大利语的问卷调查获得评分。

用格林更年期量表评估绝经症状[23]。量表包括21项，

评估血管舒缩症状（2项）、焦虑（6项）、抑郁（5项）、躯体

症状（7项）、性能力（1项）。所有项目有四个等级：无（0）、
很少（1）、有些（2）、非常（3）。格林更年期量表评分作为总

体评分（范围0~ 63）或者按各自分量表评分血管舒缩症状

（范围0 ~ 6）、焦虑（范围0 ~ 18）、抑郁（范围0 ~ 15）、躯
体症状（范围0 ~ 21）和性能力（范围0 ~ 3）。总表和分量表

得分用于分析。

状态-特质焦虑量表（STAI）的Y-1表用来进一步评价

焦虑[24]，Zung量表（SDS）评估抑郁[25]。这些量表由20个问

题和4个可能的答案 （分数1 ~ 4）组成，分数从20（最好）

到80（最差）。

测定方法

通过酶法（Olympus AU400, Olympus Diagnostic 
GmbH, Lismeehan, Ireland）对血清总胆固醇和甘油三

酯进行测量，HDL胆固醇的测定通过聚乙二醇沉淀法确

定，本胆固醇测定的敏感度为5 mg/dl，变异系数为3%；采

用葡萄糖氧化酶的方法对血糖进行测定，该检测变异系

数为1.4%。

统计学分析

采用Apple Mackintosh统计软件包进行统计学分析。

对于不同的参数，采用简单回归分析法对其共线性进

行分析。回归系数＞0.7，为共线性可接受范围。体重指数与

腰围的共线性一致，但和腰臀比不具有共线性。Zung 抑郁

自评量表和状态-特质焦虑量表及格林抑郁分量表具有共

线性。最后，格林评分和部分分量表评分具有共线性，如：

焦虑、抑郁以及躯体症状表现，但是和性能力及血管舒缩

症状没有共线性。每个单一的生化心血管风险因素（如：

HDL胆固醇、总胆固醇、甘油三酯、血糖、总胆固醇/HDL胆
固醇比值、甘油三酯/HDL胆固醇比值以及Framingham风险

评分计算的10年心血管疾病发病危险，以及收缩压和舒张

压，均与更年期症状的评分相关，如格林更年期量表及其分

量表评分，以及STAI和SDS。在多元回归分析中采用了更年

期评分与发病风险的显著相关性，构建了心血管发病风险各

种危险因素模型。在多元回归分析中，心血管疾病的各项危

险因素和更年期症状评分的关系经混杂因素校正，例如：年

龄、初潮年龄、绝经时间的长短、BMI、腰围、腰臀比、高血

压和糖尿病、降血脂药物的使用情况、体育锻炼、吸烟史以

及教育程度。其中初潮年龄、绝经时间长短、体重指数、腰

围、腰臀比被列入连续数据。分类资料，如高血压史、糖尿

病史、调节血脂药物的使用作为单一虚拟变量进行分析；吸

烟和体育活动作为两个虚拟变量，教育作为三项虚拟变量

进行统计学分析。所有的分析中，P＜0.05被视为具有统计

学意义。所有分析结果都用均值±标准差表示。

结果
入组女性的特征在表1和表2中予以报告。无论是STAI

量表还是Zung量表评分均与心血管疾病的生化或生物危险
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因素独立相关。  
血管舒缩症状（格林更年期量表的分量表）与格林更

年期量表相关（r=0.428 ），亦与焦虑（r=0.286） 、躯体症状

（r =0.255）、抑郁（r =0.280）和性能力（r =0.148）等各格林

更年期分量表评分相关。

通过多元回归模型得出，格林更年期量表评分以及格

林血管舒缩症状评分与大多数心血管疾病生化指标独立相

关（表3）。
HDL胆固醇与体重指数、格林更年期量表评分和绝经

时间呈独立且负相关（r =0.390，P=0.0001）。甘油三酯与腰

围、格林更年期量表评分以及格林血管舒缩症状评分独立

且正相关（r =0.353，P =0.0001）。甘油三酯/HDL胆固醇比

值与腰围、格林更年期量表评分、绝经时间，和格林血管舒

缩症状评分独立且正相关（r=0.425，P=0.0001）。总胆固醇

与任何所考虑的参数不相关，但总胆固醇/HDL胆固醇比

值与腰围和格林更年期量表评分独立且正相关（r =0.356，
P=0.0001）。血糖与腰围、绝经时间和格林更年期量表评分

独立且正相关（r=0.390，P=0.0001）。
收缩压与体重指数 [回归系数（c o e f f i c i e n t  o f 

reg ression，CR）：0.916，95％可信区间（conf idence 
interval，CI）：0.702 ~ 1.13 ]和年龄独立且直接相关（CR：
0.611 ，95％CI ：0.452 ~0.770）（r=0.354，P=0.0001），而舒

张压仅与体重指数相关（r=0.232，P=0.0001）（CR：0.463，
95％ CI：0.340~ 0.586）。

通过Fr a m i ng ha m公式计算的10年心血管疾病发

生风险与BMI和格林更年期量表评分独立且直接相关

（r=0.183；P=0.0001）（表3）。

讨论
本项横断面调查表明绝经后（自然或手术绝经）女性

Framingham心血管疾病风险与绝经症状相关。既往的研究

表明，潮热与心血管疾病亚临床指标或代谢异常直接相关
[7-13]。目前和既往的[16,17]研究报道，血管舒缩症状与情绪有

关，当把血管舒缩症状与情绪加入分析时，格林更年期量表

得分超过血管舒缩症状本身，这似乎改变了心血管疾病相

关的危险因素。在我们的分析中，通过Framingham公式计

算的10年心血管疾病发生风险与格林更年期量表评分以及

BMI相关。这种相关性不明显，格林评分只能解释不到4%
的风险。Framingham公式中兼顾了年龄、吸烟、HDL胆固

醇、总胆固醇和收缩压等因素。这种弱关联部分是因为绝

经期的症状不能影响如年龄或吸烟等危险因素，但它们可

能影响血压调节和血脂水平。血压与格林更年期量表不相

关，提示由这一量表研究的症状与血压调节之间没有严格

的直接关系。这个结果与之前的一项研究报告潮热和血压

之间无相关性一致[26]，也有其他研究表明潮热增加和血压

升高相关[10,13]。与血压相比，血脂水平与绝经期症状有关。

表1  入组本分析中951名绝经期女性的特征和10年心血管疾病

的发生几率。根据Framingham公式计算10年发生心血管疾病的

几率[25]。数据以均值±标准差或百分比表示

年龄（岁） 57.0±6.0

绝经时间 7.9±11.5

血压 16.9%

糖尿病 2.5%

降血脂药物的使用 4.1%

吸烟 29.8%

休闲运动 38.5%

受教育水平低 62.8%

饮酒（葡萄酒或啤酒） 41.5%

酒精饮料 1.95%

体重指数（kg/m2） 26.1±4.7

收缩压 (mmHg) 130.0±15.0

舒张压 (mmHg) 77.8±9.4

腰围 (cm) 89.4±12.3

腰臀比 0.858±0.83

HDL胆固醇 (mg/dl) 63.1±15.4

总胆固醇 (mg/dl) 223.5±38.4

甘油三酯 (mg/dl) 104.6±57.4

血糖 (mg/dl) 93.4±13.1

总胆固醇/HDL胆固醇 3.72±1.05

甘油三酯/HDL胆固醇 1.84±1.28

10年心血管疾病的发生几率 4.39±5.6

 

表2  本分析中951名绝经期女性的状态-特质焦虑量表（STAI）
评分、Zung量表评分、格林更年期量表及其有关焦虑、抑郁、躯

体症状、血管舒缩症状以及性能力之分量表评分的均值（±标

准差）

STAI量表评分（范围20 ~ 80） 45.8±9.9

Zung量表评分（范围20 ~ 80） 38.1±9.9

格林更年期量表评分（范围0 ~ 63） 29.6±13.0

格林焦虑分项评分（范围0 ~18） 6.57±3.8

格林抑郁分项评分（范围0 ~ 15） 5.46 ±3.6

格林躯体症状分项评分（范围0~21） 5.7 ±4.0

格林血管舒缩症状分项评分（范围0 ~ 6） 2.9±2.0

格林性能力分项评分（范围0 ~ 3） 1.7±1.0
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HDL胆固醇水平与格林更年期症状评分呈负相关。总胆固

醇/HDL胆固醇比值可以得到相似的数据。潮热和血脂异

常之间的相关性在既往的一项研究[13]中有过报道，但在另

一项[27]研究中并未报道这种相关性。甘油三酯/HDL胆固

醇比值增加被认为是心血管疾病的独立危险因素[28,29]，这

一比值未包括在Framingham计算中。甘油三酯和甘油三酯

/HDL胆固醇比值与格林更年期量表评分及格林血管舒缩

症状的分量表评分独立且直接相关。甘油三酯水平升高和

HDL胆固醇水平降低，以及空腹血糖升高（也与格林更年

期量表评分有关），均与代谢综合征胰岛素抵抗有关[30]。

因此，我们的数据表明并支持这一观点，即绝经期症

状影响女性的健康，特别是心血管系统。这些数据扩大了

既往观察性研究显示的伴有潮热的绝经期妇女心血管疾病

的风险增加[7-13]。最近的一项研究表明，绝经早期和血管

舒缩症状的消失可以减少心血管相关的事件[31]，似与该结

论相悖。事实上，还是在那项研究中，报道晚期血管舒缩

症状与心血管疾病的风险增加相关[31]。除外研究方法上的

差异，我们可以假设我们的数据与那项研究的第二组更为

相关，由于我们的分析排除了围绝经期的妇女，我们的受

试者均为绝经后数年。潮热与心血管疾病的危险因素相关

的机制是儿茶酚胺的活性增加和降钙素相关肽的修饰作

用[32,33]。最近，据报道格林更年期量表分数（超过血管舒缩

症状本身）与下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活增加（通过24小
时尿皮质醇分泌增加记录）相关 [34]。在这项研究中，24小

表3  心血管疾病（CVD）生化危险因素及10年发生心血管疾病风险的线性回归模型。调整年龄、初潮年龄、高血

压、糖尿病、使用降胆固醇药物、吸烟、休闲活动和受教育程度

生化危险因素 回归系数 95%可信区间

HDL胆固醇  ( R = 0.411；P = 0.0001)

体重指数 -0.799 -1.142; -0.417

绝经时间 -0.183 -0.338; -0.029

腰围 -0.288 -0.365; -0.090

格林评分 -0.085 -0.164; -0.006

甘油三酯  ( R = 0.353；P = 0.0001)

腰围 1.361 1.04; 1.68

格林评分 0.812 0.504; 1.120

血管舒缩症状评分 2.22 0.052; 4.40

血糖  (R = 0.390；P = 0.0001)

腰围 0.331 0.259; 0.404

绝经年限 0.383 0.241; 0.525

格林评分 0.088 0.018; 0.157

总胆固醇/HDL胆固醇  ( R = 0.371；P = 0.0001)

腰围 0.017 0.009; 0.026

体重指数 0.038 0.015; 0.062

格林评分 0.007 0.001; 0.012

甘油三酯/HDL胆固醇  ( R = 0.425；P = 0.0001)

腰围 0.039 0.032; 0.046

格林指数 0.012 0.005; 0.020

绝经年限 0.022 0.008; 0.035

血管舒缩症状评分 0.074 0.025; 0.124

10年心血管疾病的发病风险  ( R = 0.183；P = 0.0001) *

体重指数 0.084 0.048; 0.121

格林评分 0.014 0.00001; 0.27

*, 通过Framingham公式计算10年风险[25]。在此情况下，模型未经年龄和吸烟情况校正，因为这两项参数对于计算10年风险是必要的。

HDL：高密度脂蛋白
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时尿皮质醇与HDL胆固醇和胰岛素敏感性呈负相关 [34]。因

此，目前和既往的研究数据似乎表明，绝经期症状可能代表

了与内分泌改变有关的压力事件，如皮质醇的增加，导致胰

岛素抵抗，从而增加了心血管疾病的代谢风险。

本研究的局限性为横断面设计，与许多既往发表的研

究结果相似[9-13]。格林更年期量表中的两个问题用于评估血

管舒缩症状。患者自主回答潮热的频率和强度，没有客观的

评价。据我们所知，以往没有客观评估潮热与心血管疾病发

病风险的报道。用每周日记可能更为准确，但它带有患者的

主观性。我们认为应该寻求一个更详细的绝经评估系统从

绝经早期开始进行评估，而不是局限于单一的绝经期的潮

热症状。格林更年期量表能较全面的评估绝经期相关的心

血管疾病的危险因素。最后，在本项研究中，混杂因素如激

素治疗的使用或绝经前及围绝经期妇女被排除。

总之，目前的数据以及既往的研究表明，绝经期症状

可能增加绝经后妇女心血管疾病的风险。
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文后点评

女性绝经期代谢的变化可能增加心血管疾病风险，但是潮热症状导致绝经后妇女心血管疾病的风险增加是存在争议的。在

这项募集了951例手术或自然绝经后期妇女进行回顾性横断面研究中，通过格林绝经期量表及其分量表来评估焦虑、抑郁、躯体

症状、血管舒缩性和性能力等绝经期症状。用Framingham的10年惟患心血管疾病风险公式计算血压、空腹血糖和脂质水平评

估心血管疾病的危险因素。得出结果：高密度脂蛋白（HDL）与体重指数、格林更年期量表和绝经年限呈负相关。总胆固醇与高

密度脂蛋白的比例与腰围和格林更年期量表评分呈正相关。甘油三酯、甘油三酯与高密度脂蛋白的比值与腰围、格林绝经期评

分和格林血管舒缩症状呈正相关。血糖与腰围、绝经时间、格林绝经期量表评分呈正相关。血压与绝经期症状无关。体重指数

和格林绝经期量表评分是惟患心血管疾病的独立风险因素，并且，绝经期症状是动脉粥样硬化和心血管疾病的生化风险因素。

                          （新疆医科大学第一附属医院 丁岩）
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绝经对心血管疾病及其危险因素的影响——一项9年随访研究

Effect of menopause on cardiovascular disease and its risk factors: 
a 9-year follow-up study
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摘要

目的：在一项以人群为基础、随访9年的研究中探讨心血管风险与绝经状态的相关性。

方法：从德黑兰血脂血糖队列研究中选择所有符合标准的中年女性，面对面收集资料，体格检查和相关

化验每3年重复1次。按世界卫生组织的分类标准定义绝经状态。由指定的医疗专家确认心血管事件。

结果：在调整年龄、体重指数和其他混杂因素后，不同绝经状态时心血管疾病并无明显不同，但发现低

密度脂蛋白及总胆固醇水平与绝经状态密切相关。

结论：绝经，独立于心血管疾病的其他危险因素，可能会增加心血管代谢方面的风险。

引言
育龄期女性的心血管疾病（cardiovascular disease，

CVD）死亡率显著低于同年龄段的绝经后女性[1]，然而绝经

后性别差异就变得不那么明显了[2-4]。绝经增加CVD的确切

影响尚无定论，一些研究认为，在绝经前女性中雌激素对心

血管有保护作用[4-7]。在分析绝经对于心脏代谢的影响时，

年龄是主要的混杂因素。目前尚不清楚绝经后CVD增加是

雌激素水平下降的直接后果，或是因年龄增长而CVD风险

增加的间接后果？

现有文献中鲜有对上述问题的探讨。针对绝经与

CV D关系的大部分研究设计是横断面的 [8]，仅有少量

队列研究在调整年龄、体重指数（body mass index，

BMI）、体力活动和吸烟史后对两者的关系进行了分析。

这些研究呈现了矛盾的结果，可能是由于研究设计的局

限性所致。Casiglia等报道，绝经对心血管的影响可能是

绝经妇女年龄增长的后果[9]，而Lukaszewicz等却发现绝

经前女性中也存在一些所谓的危险因素，而从传统意义

上来说，她们应该是低危人群[10]。营养状况、文化习惯等

环境因素也会对CVD的发生造成影响[11,12]，这使得将现

有数据扩展到其他文化和生活方式不同的国家时的普遍

性意义有所下降。

考虑到绝经对CVD的影响尚不明确，本文利用一项随

访9年、以人群为基础的研究，旨在探讨健康中年女性心血

管风险与绝经状态的关系。
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方法

研究人群

我们的研究对象选自德黑兰血脂血糖研究（Tehran 
Lipid and Glucose Study，TLGS），该研究始于1998年，是一

项仍在进行中的以人群为基础的队列研究，旨在了解非传

染性疾病的流行病学和危险因素[13-15]。共有居住于伊朗首

都德黑兰13个区的15 005名、3岁以上的伊朗人入组。入组时

（T0）对所有入组成员均进行详细的病史采集并行全面查

体，之后共随访三次（T1、T2、T3)。
图1显示了研究的工作流程。入组时所有年龄≥35岁的

符合标准的女性被纳入本研究。排除标准：不能确定绝经

状态者，有内分泌疾病史的患者、既往有子宫、卵巢切除史

或其他卵巢手术史者，已应用或随访中应用激素补充治疗

者，以及有早发性心血管病家族史的患者。资料不完整者也

不纳入本研究。最终，共有675例患者纳入研究，依照其绝

经状态将她们分为两组：第一组为绝经前，近12个月内月经

规律者，第二组为绝经后，均是自然绝经且停经至少12个
月。因为尚无充分的生殖内分泌学资料对其进行恰当分类，

围绝经期女性被排除在本研究之外。另外，近期绝经者指

在近一次随访后才绝经的受访者。

资料收集

问卷

所有入组者均会接受有经验的工作人员的一对一询问

（大约每3年随访1次，共4次），以问卷的形式了解人口学基

本信息（年龄、婚姻状况、文化程度、工作情况）、月经史、

生活习惯（吸烟史及体力活动的情况）、有无CVD、卒中、糖

尿病、高血压等病史及CVD家族史。吸烟且近一个月内仍

在吸的人定义为正在吸烟者，既往曾有吸烟史但近一个月

内已经戒烟者定义为既往吸烟者。被动吸烟者是指那些从

其他吸烟者那里被动吸入香烟烟雾的人。体力活动由脂质

研究临床调查（Lipid Research Clinic，LRC）问卷[16]定义，

分为轻、中、重体力活动三个级别。作为德黑兰血脂血糖队

列研究的一部分，训练有素的护士会每年联系所有受访者，

记录其一年内的医疗情况。所有报告的医疗情况均由专业

医师对其家访，并从医院或其他的类似机构收集医学资料，

图1  队列研究概观。*，近期绝经者指在近一次随访后才绝经的受访者。#，数据不完整或期间不符合入组标准者被排除出研究（无论

绝经与否）。

基线（T0）
n=675

   

排除#
n=90

绝经前 n=536

绝经后 n=49

绝经前 n=152

近期绝经*
n=101绝经后 n=416

绝经前 n=112

近期绝经*
n=225绝经后 n=379

第三次随诊（T3）
n=491

排除#
n=26

第二次随诊（T2）
n=568 

排除#
n=17

第一次随诊（T1）
n=585
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TLGS对其的随访结果已另文发表[17]。

体格检查

在每次随诊时，由有经验的工作人员给受试者测量身

高、体重、腰围、臀围及血压。测量身高体重时应用标准仪

器，受试者只穿轻便的衣服、不穿鞋进行测量。体重精确到

0.1 kg，身高和腰围以皮尺测量，精确至0.5 cm。测量腰围

时，受试者需着轻便的衣服，平静呼吸时于呼气末在肋缘

和髂嵴间进行测量；臀围需测量其臀部的最大值。腰臀比

是腰围除以臀围，体重指数（BMI）是体重（以kg作单位）除

以身高（以m作单位）的平方（kg/m2）。BMI≥25 kg/m2定义

为超重，BMI≥30 kg/m2定义为肥胖。血压测量时受试者坐

位休息15 min后测量右臂肱动脉血压，并重复测量一次。两

次血压均由水银血压计测量获得，血压计由伊朗标准与工

业研究所校准，两次测量间隔应大于30秒。两次测量的平均

值作为受试者的血压值。

实验室检查

受试者在禁食12 ~ 14小时后晨起抽血检测血糖和

血脂。所有血样需在采血当日于T L G S研究的实验室

中化验。血糖检测采用的是一种葡萄糖氧化酶试剂盒

（Pars Azmoon, Tehran, Iran）以酶比色法测定，组间组

内变异均为2.2%。4次检查的血浆总胆固醇及甘油三酯

均以酶比色法（Pars Azmoon, Iran）测定。高密度脂蛋白

（High density lipoprotein，HDL）胆固醇需在载脂蛋白B析
出后进行测定。若甘油三酯浓度不超过4.52 mmol/l，则低

密度脂蛋白（Low density lipoprotein，LDL）胆固醇由

Friedewald公式算得。实验室每天用脂质标准（C.f.a.s., 
Boehr inger Mannheim, Germany; Cat.no. 759350）
来校准用于血脂检测的select ra 2自动分析仪。所有样

本均在内部检测达标的情况下测定。总胆固醇的组内、

组间变异分别为2%和0.5%，甘油三酯分别为1.6%和

0.6%。

名词定义

空腹血糖≥126 mg/dl或餐后2小时血糖≥200 mg/dl或
正在应用降糖药者均定义为糖尿病患者[18]。空腹血糖介于

100 ~126 mg/dl之间者为糖尿病前期。不论规律或不规律应

用降压药，或者收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg，
均定义为高血压。根据ATP III标准，血脂异常的定义是总

胆固醇≥240 mg/dl或LDL胆固醇≥160 mg/dl或甘油三酯

≥200 mg/dl、或HDL胆固醇＜35 mg/dl[20]。如前所述，研究

中的心血管事件需由本研究的医学专家组认定[17]。

统计学分析

连续变量以平均数±标准差（SD）来表示，分类变量

以百分比表示。应用T检验、配对T检验和χ2检验比较绝经

前和绝经后女性未经调整的人口学信息及生理生化特征的

差异，采用通用线性模式比较年龄标化后的均数。调整多

种混杂因素后，采用年龄、BMI调整和多因素logistic/线性

回归模型比较CVD及其危险因素。年龄、BMI、体力活动、

吸烟、降脂治疗、降压治疗、降糖药以及绝经后时间是可能

的混杂因素，按照受试者的基线特征调整后得出结果。在

调整可能的影响因素后，计算CVD及其危险因素的比值比

（odds ratios，OR）及95%可信区间（confi dence intervals，
CIs）。统计检验为双侧检验，当P<0.05时认为统计结果

具有显著差异。数据分析采用SPSS11.0软件包（SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA）完成。

伦理问题

内分泌学研究所伦理委员会批准了该项研究，在与受

试者面对面访谈时均签署了书面的知情同意书。

结果
基线时受试者的年龄为38.6±4.6岁。多数为家庭妇女

（77%），轻体力劳动者（60%），从不吸烟（95%），但有1/4
的人为被动吸烟者（表1）。

表2列出了未经调整的、按绝经状态分组的生理生化数

据比较。在研究结束时，绝经前组共发现8例糖尿病患者、15
例糖尿病前期患者、12例高血压患者、2例卒中患者以及2例
CVD患者，而绝经后组共发现35例糖尿病患者、52例糖尿病

前期患者、45例高血压患者、3例卒中患者以及12例CVD患

者。绝经后组这些疾病的发生率均高于绝经前组，但因样本

量较小，两组间并无统计学差异。

每次随访时BMI、血压、腰臀比、腰围、血清总胆固醇、甘

油三酯LDL胆固醇及血糖等各项数据在绝经后组均显著高

于绝经前组。绝经后组血糖轻度升高LDL胆固醇轻度降低，

但并未达到统计学差异显著性。比较研究的不同阶段组内显

示，随着年龄增长，受试者腰围平均值、腰臀比、舒张压、空腹

血糖、血清总胆固醇和LDL胆固醇均显著增加（表2）。
去除年龄影响后，BMI、腰围、腰臀比、收缩压和舒张

压、及血脂谱在绝经前和绝经后两组间仍有显著差异。在进

一步去除年龄以及BMI的影响后，两组间的舒张压、总胆固

醇、LDL胆固醇及甘油三酯仍有显著差异。但在调整年龄、或

者年龄及BMI、或者更多的影响因素如体力活动、吸烟史、降

脂治疗、降压治疗、降糖治疗药物、及绝经时间的影响后，仅

有总胆固醇水平及LDL胆固醇与绝经状态显著相关（表3）。
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讨论
本研究旨在探讨绝经状态对健康中年女性CVD的发

生及相关危险因素的影响。虽然在伊朗女性中绝经前和绝

经后女性间的CVD及糖尿病发病率并无显著差异，但即便

去除年龄、体重指数、体力活动、吸烟史及高血压、糖尿病、

高血脂治疗等影响因素后，血清总胆固醇及LDL胆固醇水

平仍与绝经状态密切相关。而且，绝经后组在去除年龄影

响后，其BMI、腰臀比、收缩压和舒张压、空腹血糖、血清

总胆固醇、甘油三酯、HDL胆固醇及LDL胆固醇均更高；在

进一步去除BMI的影响后，舒张压、血清总胆固醇、LDL胆
固醇及甘油三酯仍然较高。绝经可能是除衰老和肥胖外的

CVD的独立危险因素[21,22]。

绝经引起雌激素水平显著降低，这可能与女性甘油三

酯和LDL胆固醇升高有关[4]；已经有若干理论提示两者之

间的关联。雌激素能抑制氧自由基介导的LDL氧化[5]，而

且，雌激素还可以诱导LDL受体水平的早期上调，这些受

体与摄取血浆脂蛋白有关，雌激素还能降低3-羟基-3-甲基

戊二酰基辅酶A还原酶（HMG-CoAR）活性[23]。已有证据

表明绝经后女性应用口服激素补充治疗者可以改善其血脂

谱，因此罹患动脉粥样硬化的风险降低[6,24]。

既往研究证实血脂异常是心血管疾病进展最重要的危

险因素[25-27]。Chen等[28]发现血清胆固醇水平升高是去除年

龄、性别、舒张压、吸烟及饮酒等影响因素后冠心病致死的

独立危险因素；与我们的研究一致，女性的血清总胆固醇

及LDL胆固醇在绝经后是升高的[4,29]。Agrinier等[2]以人群

为基础研究了绝经对CHD各危险因素及CHD总体危险的影

响，并区分绝经和年龄相关的影响，结果发现绝经后女性

的总胆固醇和LDL胆固醇显著升高，并独立于年龄、BMI与
共病。但与我们研究结果不同的是，Poehlman等[30]在一项

前瞻性研究中发现自然绝经对女性的HDL胆固醇、甘油三

酯、空腹血糖及血压并无明显影响。而在我们的研究中，绝

经后女性的总胆固醇水平在去除年龄及BMI的影响后仍有

显著升高，但HDL胆固醇的降低在去除其他影响因素后就

不明显了。

虽然在本研究中发现女性的总胆固醇及LDL胆固醇

在绝经后明显升高，但心血管事件的发生却并没有增多。

可能的原因在于CVD是一个多因素所致的复杂病症，绝经

所致的血脂谱改变导致CVD只是其中最重要环节之一。而

且，我们的研究队列人群是没有任何危险因素的健康中年

女性，绝经时间较短，因此，本研究中心血管事件的发生较

少。在我们的研究中，无论绝经与否，受试者的BMI、腰围、

腰臀比均随着年龄增长而逐渐增加，在衰老中肥胖的趋势

也可能使绝经状态对CVD的影响变得不那么明显。绝经

使女性雌激素水平显著下降，这可能导致人口学参数的负

面影响；已有证据显示绝经后的体成分和脂肪分布改变可

能与体内循环雌激素水平的降低相关。对于脂肪分布的改

变，体内雄激素与雌激素比值相对升高可能很重要[31,32]；使

绝经后女性的脂肪分布更趋于男性化，故而导致心血管疾

病的发生率上升[33]。Poehlman等认为，自然绝经过程中伴

随着肥胖及脂肪不利分布等改变，因而使CVD的发生率进

一步增加[30]。

Sternfeld等[34]认为体重增长主要是由于衰老而非绝

经，这一观点与我们的研究结果是吻合的；衰老本身与肥胖

和脂肪组织增加有关。老年女性的体育活动和日常活动量

减少与衰老性肥胖有关[3]。而且，衰老加剧了肥胖诱导的氧

化应激和炎症，显著增加了巨噬细胞在腹主动脉旁的脂肪

组织的浸润[35]。

高血压、糖尿病和高血脂之间的相互关系是不言而喻

的[36-38]。血脂、血糖异常是原发性高血压的独立危险因素，

从而最终增加冠心病的风险[39,40]。一些研究认为，血脂异常

可能是CVD的元凶[41]，故此，若队列研究的随访时间不长，

血脂异常可能是唯一可以观察到的影响因素。

本研究的优势是以人群为基础的队列研究，随访长达

9年，这使得我们能够前瞻性评估一些相关的危险因素。而

且，研究的设计使得我们能够在去除年龄的影响后又分析

了绝经对于CVD危险因素的独立影响。研究中我们明确定

义了糖尿病、糖尿病前期以及血脂异常，组间组内变异很

表1 基线人口学特征（n=675），数据用平均数±标准差或n（%）

表示

年龄（岁） 40.58±4.5

已婚 612 (90.6%)

高中学历 245 (36.2%)

家庭主妇 525 (77.7%)

吸烟史

从不吸烟 643 (95.2%)

既往吸烟 12 (1.7%)

正在吸烟 20 (2.9%)

 <10支/日 8 (40%)

≥10支/日 12 (60%)

被动吸烟 174 (25.7%)

体力活动

轻 407 (60.3%)

中 195 (28.8%)

重 73 (10.8%)
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小，所有生化指标均在同一实验室检测。研究中发生的心血

管事件由医疗专家组通过明确的定义确认。

本研究也有一定的局限性。绝经年龄是靠受访者自述

得出的，但为了确定信息的真实性，以防受访者记错，我们

会在3年后再次询问患者的绝经年龄。为了避免分组偏倚，

在研究启动时，我们仅纳入了月经仍规律的妇女。因其代谢

情况可能与自然绝经者不同，已开始激素补充治疗及既往

曾行全子宫切除或附件切除的患者未纳入我们的研究[42]。

因无足够的生殖内分泌学资料，围绝经期女性难以分组，

故也未纳入研究。这些患者包括即将绝经者（有内分泌及

生物学特征及临床症状提示即将绝经）和绝经一年以内的

女性[43]。

本研究时间仍不够长，心血管疾病的发生并不多。但已

经观察到的一些特征使我们有机会进一步评估受试者。我

们也没有测量一些有代表性的指标例如子宫内膜厚度。

总结
总之，这一为期9年的以人群为基础的队列研究并未

发现绝经与心血管事件有直接关联。然而去除一些影响因

素后，绝经后女性的LDL胆固醇和总胆固醇含量仍明显高

于未绝经女性，而这两项指标与心血管疾病的发生密切相

关。长期的纵向研究以及包括激素水平的研究可能会更有

价值。
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文后点评

相对于男性，妇女在年轻时心血管疾病风险很低，但在年老后心血管疾病迅速增加，在65岁以后甚至超过男性。在此过程

中除了增龄，妇女还发生了一个非常特殊的事情——绝经。那么妇女的心血管疾病增加是由于增龄本身还是由于绝经引起，一直

以来并不清楚。许多学者对此进行了研究。

Tebrani等的这项研究是一项以人群为基础的前瞻性研究，时间跨度长达9年。该研究发现，绝经状态本身并未影响心血管

事件的发生，但是绝经状态会对低密度脂蛋白胆固醇和总胆固醇有影响。但该研究的样本量较小，基线时675名，随诊到9年时仅

491名，并且研究对象是中年健康妇女，因此各种医学事件的发生率较低。从研究的具体数据看，绝经前组共发现8名糖尿病患

者、15名糖尿病前期患者、12名高血压患者、2名卒中患者以及2名CVD患者，而绝经后组对应疾病分别为35、52、45、3以及12名。

绝经后组这些疾病的发生率均高于绝经前组。因样本量较小，两组间并无统计学差异。因此该研究没有得出“绝经增加心血管事

件发生”结论，很可能与样本量小有关。即使样本量不大，该研究也明确发现，在绝经过程中血脂谱发生了明显变化，尤其是低密

度脂蛋白胆固醇和总胆固醇均发生了不利的改变。

该研究的可贵之处为前瞻性研究，不利之处为样本量小，并且检查指标中未能包括对妇女而言较为重要的性激素检查等指

标，对围绝经期这样一个重要的人群未能进行分析。

（北京协和医院 陈蓉）
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钙补充治疗一直是骨质疏松治疗方案的主要部分。通

常，钙可以结合维生素D，这种结合可以预防骨质流失。对

于骨质疏松患者的治疗，矿物质/维生素的补充需要结合激

素治疗、磷酸盐或其他骨质疏松治疗。事实上，所有主要的

新药临床试验都需要在补充钙和维生素D的前提下进行。

由于研究未能一致显示补钙可以降低骨折风险，因此

补钙在骨质疏松治疗中的确切作用尚存有争议。不过，补钙

被认为是安全的，获益大于风险。

然而，一项2008年在新西兰奥克兰进行的随机对

照研究显示，柠檬酸钙能增加老年人患心血管疾病的风

险[1,2]。研究者发现钙剂使用者在整个研究过程中血脂升

高。对健康结果的资料进行回顾性分析时惊讶地发现，

心血管疾病风险增加而非降低。该文章发表后引起了相

当大的争议。数据收集的方法受到挑战，并且这种将可溶

的钙剂用于老年人群的可能性成为关注点。同组随后发

表了一项荟萃分析，研究补钙对于各种心血管疾病预后

的影响[3]。荟萃分析包括11项研究，12 000个研究对象。

研究对象主要是平均年龄为56 ~ 77岁的妇女。同时提

到作为不良终点，心肌梗死风险显著增加（危险比1.27，

P =0.038）。这一发现引起了媒体的关注，并被推广到所有

的补钙人群，在许多国家，所有年龄段的男性和女性停止

钙补充治疗。

回顾数据会发现一些重要的问题。首先，该荟萃分析只

包括单独使用钙剂的研究，而不是联合使用钙/维生素D的

风险分析。我们很少单独处方钙剂[4]。其次，该荟萃分析着

重于碳酸钙的研究，因此结果不应该应用于可溶性钙剂的

补充治疗。再次，纳入荟萃分析的一些研究的结果本身是有

争议的。研究没有以心血管终点作为主要衡量指标。荟萃分

析中最大的RECORD研究依赖于未发表的数据。通过每4

个月邮寄的调查问卷评估健康预后，心血管终点既不指定

也没有核实评估。研究对象依从性低，没有数据记录他们是

否回复了问卷。荟萃分析也包括一项随机对照试验，将1460

名澳大利亚妇女分配至碳酸钙组和安慰剂组。此荟萃分析

发表后，Perth团队重新分析了自己的数据，并发现心血管疾

病患者的住院和死亡率有减少的趋势[5]。研究组无法找到

令人信服的能增加心血管风险的证据。

那么，将钙剂和维生素D一起使用呢？在女性健康研

究（Women’s Health Initiative，WHI）的倍美力研究中，有

一巢式亚组研究，1064名妇女接受了每天碳酸钙1000 mg和

维生素D 400 IU或安慰剂的治疗[6]，平均随访7.1年。钙补充

治疗对冠状动脉钙化评分并没有不利的影响。更大的一项

WHI钙和维生素D的研究纳入了36 282名女性，使用相似的

碳酸钙和维生素D的治疗方案，结果显示，即使在老年人群

中，钙补充治疗对冠状动脉或心血管疾病死亡率、总死亡率

均无影响[7]。

这一切告诉我们什么？这给我们上了很好的一课，即使

是很简单的疗法也可能对健康产生影响，但我们应该在治

疗方案改变之前收集了解所有的信息。我们的确需要更多

钙补充疗法对心血管健康影响方面的信息，来自大型研究

的数据将支持钙剂和维生素D联用的安全性。
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文后点评

历史常常惊人相似地重演：补钙一直是骨质疏松治疗方案的主要部分，然而这项2008年在新西兰奥克兰进行的随机对照研

究却显示补钙能增加老年人患心血管疾病的风险，同组还随后发表了荟萃分析，研究补钙对于各种心血管疾病预后的影响，提到

了心肌梗死的不良预后风险显著增加。这一发现引起了媒体的关注，结论并被推广到所有的补钙人群，在许多国家，所有年龄段

的男性和女性停止钙补充治疗。这让我们似乎感受到，又一场“WHI”风波来了。然而回顾数据会发现一些重要的问题：如该荟

萃分析只包括单一药物可溶性钙的研究；纳入荟萃分析的一些研究的结果本身是有争议的；研究没有以心血管终点作为主要衡

量指标；研究对象依从性低等等。在由研究者自己重新分析了数据之后，发现心血管疾病患者的住院和死亡率有减少的趋势。而

WHI研究数据中，即使在老年人群中，钙补充治疗也对冠状动脉或心血管疾病死亡率、总死亡率没有影响。这些事件提醒我们，

基于人群的医学研究，科学缜密设计与合理分析结果是多么重要。而在已经来临的大数据时代，对数据的挖掘和正确应用分析

可能面临挑战，需要我们去探索和适应。

（东南大学附属中大医院  任慕兰）
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摘要
多数可用的绝经后激素补充治疗（hormone replacement therapies，HRT）疗效大体相似，但使用

后的相关心血管疾病的风险却不相同。大量证据表明：与口服雌激素不同，经皮雌二醇不增加静脉血

栓栓塞的风险，可能是其缺乏对凝血系统的影响，包括凝血酶的生成和抗活化蛋白C，并且不增加脑

卒中的风险。与未使用者相比，它具有心脏保护作用，可显著降低心肌梗死的发病率；显著降低新发糖

尿病的发病率，糖尿病是心肌梗死的一个危险因素。微粒化黄体酮也被证明在与经皮雌二醇联合应用

时，不增加静脉血栓栓塞的风险，并可进一步降低新发糖尿病的发病率。微粒化黄体酮对血管系统具

有中性作用，包括对血压的中性或有利作用。因此，通过实验与临床数据可得出结论：经皮雌二醇和微

粒化黄体酮可以代表最佳的HRT，尤其是对存在不良事件风险的妇女。

引言
多数被批准用于缓解更年期症状的绝经后HRT，疗效

大体相似[1]。然而，不同制剂使用的相关风险不同，尤其是

心血管疾病的风险。

HRT基于循证医学证据
女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）[2,3]

的一项随机、双盲、安慰剂对照研究调查了有关HRT的
获益与风险。在这项对照试验中，27 000名绝经妇女接受

了HRT或安慰剂。其中一组，既往未行子宫切除术的妇女

（N=16 608），口服结合雌激素（conjugated equine estrogens，
CEE，0.625 mg/d）加醋酸甲羟孕酮（MPA，2.5 mg/d）或安

慰剂；另一组，既往行子宫切除术的妇女（N=10 739），口
服无拮抗CEE（unopposed CEE，0.625 mg/d）或安慰剂。在

这项研究中，与口服HRT使用相关的四个主要安全关注点

为[2,3]：静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE），包
括深静脉血栓和肺栓塞、心肌梗死（myocardial infarction，
MI）、脑卒中和乳腺癌（有关HRT与乳腺癌的信息可查看副

刊中由Gompel[4]所著的论文）。然而，由于只有一种HRT疗
法进入了该研究，因此其结果不适用于所有的HRT疗法。此

外，临床试验条件没有准确地反映临床实践。因为这项研

究的两组妇女平均年龄为63岁，这个年龄段的妇女本身就

存在更多的危险因素[5]。

虽然WHI的研究方法符合循证医学的金标准，但是循
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证医学并不仅局限于随机、对照的临床试验[6]。为了优化个

性化治疗，循证医学应该考虑全部的证据，包括大规模的病

例对照和队列研究，解释生物合理性的实验数据，临床专

业知识，其中，在HRT情况下，这些都是妇科医生的实践经

验。虽然没有随机化，但是对照的临床试验已经对经皮雌

二醇与口服微粒化黄体酮的获益与风险进行了研究，丰富

的数据为其使用提供了充足的证据。

静脉血栓栓塞
在WHI研究中，无拮抗CEE增加了33%VTE的发生

风险[风险比（hazard ratio，HR）：1.33；校正95%可信区间

（confidence interval，CI）：0.86 ~ 2.08]，与未使用者相

比，连续联合HRT者VTE的发生风险将增加2倍。（HR：
2.11；校正95%CI：1.26 ~ 3.55）。事实上，与单用CEE相比，

加用MPA进一步增加了59%的VTE发生风险（CEE/CEE + 
MPA，HR：1.59，校正 95%CI：0.37 ~ 0.94，P=0.03）[7]。

雌激素与静脉血栓栓塞

大量的实验证据表明：口服雌激素激活了凝血级联反

应，增加了血栓形成的风险，而经皮雌二醇却没有[8-13]。学者

们对于口服与经皮雌激素对凝血反应的不同影响进行了各

种各样的解释。凝血酶的生成是血栓形成风险和血栓前状

态的标志物，在给予口服HRT的妇女中有所增加，这可能是

与雌二醇的肝脏首过效应以及口服雌激素的主要代谢产物

在肠和肝脏中形成有关[8]。由于经皮HRT缺乏对凝血酶生

成的影响，因此经皮给药的方式可以避免血栓形成风险，

这可能与避免了肝肾代谢途径有关[8]。

抗活化蛋白C（Resistance to activated protein，APCr）是
凝血级联反应的一个关键成分，是VTE常见的危险因素[14]。

与经皮雌二醇相比，口服雌激素妇女中APCr表现为持续性

的显著增加[9-11]。凝血因子V（factor V Leiden）的突变往往

与APCr相关，杂合子突变使VTE的风险增加了7倍，而纯合

体突变则使风险增加了80倍[15,16]。缺乏凝血因子V的妇女表

现为APCr的敏感性降低和血栓形成风险的增加[17]。重要

的是，口服雌二醇导致APCr的增加，而经皮雌激素则引起

APCr的缺乏，产生这两种结果的原因在于杂合子凝血因子

V Leiden是否发生突变[9-11]。口服微粒化黄体酮结合经皮雌

二醇不会增加APCr[9,18]，但是，联合非孕烷衍生物可以增加

APCr[18]。

三项未筛选人群的大规模的病例对照或队列研究也支

持VTE的发生风险显著增加与口服雌激素治疗相关，但与经

皮雌激素治疗不相关：雌激素与血栓栓塞的风险（EStrogen 
and THromboEmbolism Risk，ESTHER）[19] 研究、E3N 

（Etude Epidemiologique de Femmes de la Mutuelle 
Générale de l’Education Nationale，E3N）研究[20]和英

国综合实践研究数据库（UK General Practice Research 
Database，GPRD[21]（图1）。此外，7项病例对照研究和一

项队列研究的荟萃分析证实与未使用者相比，口服雌激素

相关的VTE发生风险增加比值比（odds ratio，OR）：2.5，
95%CI：1.9 ~ 3.4），而在给予经皮雌二醇的妇女中没有明显

增加（OR：1.2，95%CI：0.9 ~ 1.7）[22]。

经皮雌二醇也被证明并不增加高危因素妇女VTE的
风险，高危因素诸如凝血基因突变（包括因子VLeiden），
超重或肥胖，以及既往的VTE病史[23-25]。伴有凝血基因突

变的妇女参加的ESTHER病例对照研究中，在那些给予经

皮雌二醇的患者中VTE的发生风险与未使用者相似（分

别是OR：4.4，95% CI：2.0 ~ 9.9 和OR：4.1，95%CI：2.3 ~ 
7.4）[23]。然而，与没有凝血基因突变的未使用者相比，有

凝血基因突变的妇女口服雌激素，其VTE风险增加了25倍
（95% CI：6.9  ~ 95.0）。

肥胖是当前一个主要的公共健康问题，而且事实也证

明：WHI研究中纳入联合HRT组的妇女中35%超重，另有

34%的妇女为肥胖者[2]。超重是静脉血栓栓塞的一个危险

因素：在45 ~ 70岁的妇女中，与正常体重[体重指数（body 
mass index，BMI）≤25 kg/m2][24]的女性相比，体重超重（25 
kg/m2<BMI≤30 kg/m2）或肥胖（BMI>30 kg/m2）者，VTE

图1  ESTHER研究[24]、英国GPRD[21]及E3N队列研究[20]中口服

雌激素及经皮雌二醇妇女发生静脉血栓的风险。

*，校正VTE家族史和静脉曲张以及BMI。†，校正BMI、静脉曲张治疗及病史，

遗传性血栓形成倾向，抗磷脂抗体综合征，在纳入研究的一年前知晓或已确

诊的癌症，大手术，纳入前一个月外伤或骨折，骨髓增殖性疾病，肠炎，肾病

综合征，高血压，心血管和脑血管疾病，吸烟和应用非甾体类抗炎药及他莫昔

芬；‡调整混杂因素（BMI、奇偶校验、受教育水平和月经周期）。
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的风险分别增加2.5倍和3.9倍[24]。在ESTHER的研究中，超

重妇女口服雌激素使VTE发生风险增加10倍（OR：10.2，
95%CI：3.5 ~ 30.2），而肥胖妇女VTE的发生风险则增加了

21倍（OR：20.6，95%CI：4.8 ~ 88.1）[24]。与此相反，在BMI
增加的妇女中，使用经皮雌二醇者发生VTE的风险与未使

用者相似（超重者：OR：2.9，95%CI：1.5 ~ 5.8，未使用者：

OR：2.7，95%CI：1.7 ~ 4.5；肥胖者：OR：5.4，95%CI：2.1 ~ 
14.1，未使用者：OR：4.0，95%CI：2.1 ~ 7.8）。

既往罹患VTE的妇女复发的风险增加。绝经期、雌激

素和静脉（Menopause, Estrogen, and Veins，MEVE）队列

研究包含1 023名被确诊的首次发生VTE的绝经后妇女，

与未使用者相比[25]，经皮雌二醇并不增加VTE复发的风

险（HR：1.0，95%CI：0.4 ~ 2.4），而口服雌激素则可增加

VTE复发的风险（HR：6.4，95%CI：1.5 ~ 27.3）。经皮雌二

醇对VTE的复发风险没有影响的结论与所有研究亚组是

一致的。

孕激素与静脉血栓栓塞

WHI的研究已证实孕激素可进一步增加VTE的风险，

与给予安慰剂的女性相比，CEE加用MPA使VTE的发生风

险加倍[3]。然而，孕激素对VTE风险的作用依赖于所用的孕

激素。在ESTHER病例对照研究中，与未使用者相比，采用口

服微粒化黄体酮或孕烷衍生物不增加血栓风险（各自的OR：
0.7，95%CI：0.3 ~ 1.9和OR：0.9，95%CI：0.4 ~ 2.3）[26]。但

是，与未使用者相比，采用非孕烷类孕激素，VTE的风险增

加了4倍（OR：3.9，95%CI：1.5 ~ 10.0）。类似的情况也出现

在MEVE研究中，这项研究探讨了复发性静脉血栓栓塞[25]。

在E3N研究中，血栓形成的风险因联合应用的孕激素类型

不同而具有显著性差异（同质性检验：P<0.01）：与未使用

者相比，微粒化黄体酮不增加静脉血栓栓塞的风险，而非孕

烷类孕激素可增加静脉血栓栓塞的风险[20]。

心肌梗死
流行病学、实验数据和生物学合理性显示雌激素对

妇女具有心脏保护作用[27]。然而，在WHI研究中，口服非

拮抗性结合雌激素对冠状动脉性心脏病（coronary heart 
disease，CHD）的总体风险没有影响，包括需要住院治疗的

急性MI、由动态心电图确诊的寂静型MI和冠心病死亡（与

安慰剂组相比：HR：0.91，95%CI：0.75 ~ 1.12）[3]。在WHI研
究中，年龄在50 ~ 59岁的较年轻女性中，CHD风险呈现降

低的趋势（HR：0.56，95%CI：0.30 ~ 1.03）。联合使用HRT
（CEE+MPA）显著增加冠心病的风险（HR：1.29，95%CI：
1.02 ~ 1.63），主要是由于增加了非致命性心肌梗死[2]，这表

明孕激素对动脉血管风险的重要作用。这些结果来源于卵

巢切除导致绝经的雌性食蟹猴的克拉克森组的数据[28,29]。

雌二醇和结合雌激素表现出心肌保护作用，与对照组相

比，显著降低了冠状动脉粥样硬化斑块的尺寸[28,29]。MPA
的添加抵消了CEE的心肌保护作用[28]。然而，添加黄体酮

对雌激素的心肌保护作用无显著影响[29]。因此，孕激素的

种类是至关重要的，因为不同的孕激素似乎有不同的心血

管作用[30]。

在人内皮细胞方面的研究进一步证实不同的孕激素

具有不同的影响[31]。地屈孕酮的稳定代谢产物天然黄体酮

和二氢地屈孕酮增加一氧化氮（NO）、血管舒张和抗炎性

分子的合成，对血管功能至关重要，并增加了人内皮细胞中

内皮NO合酶（eNOS）的表达与活性。醋酸甲羟孕酮和地屈

孕酮不影响NO的合成。雌二醇也是NO合成和eNOS激活

的强烈诱导剂。当联合使用雌二醇、天然孕激素、地屈孕酮

及其代谢产物对与雌激素相关的一氧化氮合成的诱导没有

影响，但是MPA显著降低了这种效应（P<0.05）[31]。来自于

斯堪地纳维亚国家注册的近70万名妇女的数据也表明经皮

雌二醇具有心肌保护作用[32]。与未使用者相比，在接受非

拮抗性经皮雌二醇治疗的妇女中，心肌梗死的相对危险度

（relative risk，RR）显著降低（校正RR：0.62，95%CI：0.41 
~ 0.93），然而，口服雌激素对心肌梗死发生率无影响（校正

RR：0.98，95%CI：0.67 ~ 1.12，P=0.04）。与此相反，在这项

研究中，连续联合HRT（联合炔诺酮，NETA）与心肌梗死

的最高风险相关（校正RR：1.35，95%CI：1.18 ~ 1.53）。
有证据表明，HRT可减少新发糖尿病的发病率。糖尿

病是心肌梗死的主要危险因素。事实上，糖尿病患者不仅

增加了心肌梗死的风险，而且也增加了心肌梗死后的死亡

率[33]，同时也是复发性心血管事件的较高的危险因素[34]。

近30%因急性心梗需要住院治疗的患者合并有糖尿病[35]。

63 624名女性纳入E3N的法国队列研究分析证实，与从未

使用者相比，接受HRT治疗的妇女，其新发糖尿病的发病

率显著降低18%（校正HR：0.82，95%CI：0.72 ~ 0.93）[36]。

口服和经皮雌激素都显著降低了新发糖尿病的发病率。当

同时给予孕激素时，与从未使用者相比，给予经皮雌二醇

和微粒化黄体酮（随访期间调整BMI后的HR，而非基线

值：0.67，95%CI：0.54 ~ 0.84）、口服雌激素联合醋酸环丙

孕酮（HR：0.44，95%CI：0.23 ~ 0.85）或仅用炔诺酮（HR：
0.44，95%CI：0.26 ~ 0.75）的女性新发糖尿病的风险均显著

降低。

脑卒中
在W H I的研究中，非拮抗CEE增加脑卒中风险为
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39%，但95%可信区间与1相交（HR：1.39；校正95%CI：
0.97~1.99）[3]。CEE联合MPA也未显著增加脑卒中的风险

（HR：1.41；校正95%CI：0.86 ~ 2.31）[2]。

脑卒中与HRT的相关机制

HRT与脑卒中的关系是最困难的研究领域之一。在动

脉粥样硬化斑块已经形成的老年妇女中，与HRT有关的缺

血性脑卒中和心肌梗死的基本机制被认为与动脉粥样硬

化斑块的不稳定和破裂导致的血栓有关[37]。斑块的病理

生理学是一个复杂的领域，简单地说，动脉粥样硬化斑块

的稳定性是由细胞外基质和厚的纤维化胶原帽提供[38]。伴

有巨噬细胞积聚的炎性斑块导致消化胶原蛋白的基质金

属蛋白酶（MMPs）的释放，纤维帽的细化和斑块稳定性

的降低[38]。尽管在老年妇女中与HRT相关的脑卒中和心肌

梗死可能与动脉粥样硬化斑块的不稳定有关，但是这种机

制并不能解释在接受口服雌激素治疗的较年轻的绝经后妇

女中，脑卒中的风险同样增加这一现象。

“时机假说”指出口服雌激素对促进动脉粥样硬化进

展的血管壁细胞和炎症细胞的生物学效应具有不同的影

响，这取决于疾病的阶段，即早期与晚期（图2）[39]。在动脉

粥样硬化早期，口服雌激素产生有益的作用，而对于已经形

成的动脉粥样硬化斑块，口服雌激素则增加了基质金属蛋

白的水平，从而使斑块不稳定。这个时机假说解释了接受

HRT的年轻妇女和老年妇女发生脑卒中的不同机制。WHI
研究的一项亚研究数据也提供了进一步的依据。这项研究

显示，与安慰剂组（P=0.02）相比，年龄50 ~ 59岁接受HRT

图2  时机假说关于口服HRT在动脉粥样硬化形成的不同时期的作用。经Mendelsohn和Karas允许复制 [39]。CAMS：细胞黏附分子；

MCP-1：单核细胞趋化蛋白-1；TNF：肿瘤坏死因子； VSMC：血管平滑肌细胞。

已经形成的动脉粥样硬化早期动脉粥样硬化
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的较年轻女性，钙化斑块的数量减少[40]。此外，似乎难以

置信的是年轻妇女中雌激素的存在增加了不稳定的脑动

脉粥样硬化斑块，却对冠状动脉粥样硬化起到了保护作

用，尤其是在动脉粥样硬化发展过程中脑动脉粥样硬化的

发生要比冠状动脉粥样硬化的发生晚得多[37]。年轻妇女

与HRT相关的基本脑卒中机制已被认为本质上是，至少

部分是血栓性的而非动脉粥样硬化性的。尽管雌激素可

能对脑血管产生一定的保护作用，正如其对于年轻女性

冠状动脉的作用，但这个作用在血栓的袭击下则显得不堪

一击[37]。

经皮雌二醇已经被证实可降低单核细胞趋化蛋白-1
（MCP-1）的浓度。MCP-1通过增加绝经妇女体内基质金属

蛋白酶的产生，降低其他血管炎性标记物（细胞粘附分子）

的浓度，以及提高血管内皮细胞生长因子的功能而影响动

脉粥样硬化的形成[41]。经皮雌二醇对C-反应蛋白的浓度没

有影响，C-反应蛋白促进MCP -1和细胞粘附分子在内皮细

胞中的表达[41]。与此相反，口服雌激素增加C-反应蛋白的浓

度，表明口服雌激素在首过代谢过程中可能对肝脏中C-反
应蛋白的合成产生了直接的影响，经皮给药将会避免这一

影响。

经皮雌二醇与脑卒中风险：临床数据

有限的可获得的临床证据表明：经皮雌二醇不增加

脑卒中的风险[42]。一项应用GPRD的巢式病例对照研究，

从15 710例脑卒中病例中，随机选择60 000例，与年龄50 
~ 79岁的对照组妇女相匹配，得出结论，经皮雌二醇不增

加脑卒中的风险，而口服雌激素显著增加脑卒中风险（表

1）[42]。当分析剂量时发现：标准或低剂量的经皮雌二醇

（≤50 μg）并不增加脑卒中的风险（调整后的RR：0.81，

95%CI：0.62 ~ 1.05），但无论剂量高低，口服雌激素均会

增加脑卒中风险（分别为调整后的RR：1.48，95%CI：1.16 
~ 1.90和1.25，1.12 ~ 1.40）。实验数据表明：经皮雌二醇可

能通过降低有助于使斑块不稳定的炎症标志物的浓度以

及改善肱动脉中内皮依赖性血管舒张发挥其抗动脉粥样

硬化作用，而在绝经妇女中肱动脉的血管情况可以反映冠

状动脉的状况[41]。

孕激素与脑卒中风险

对于那些需要联合HRT者，孕激素的选择也可能会

影响血小板的生理机能和血管内皮功能，不同的孕激素产

生不同的影响[43]。在一项使用人冠状动脉细胞培养的研究

中，MPA和NETA对降低与雌激素有关的粘附分子的浓度

没有负面影响，并且NETA，而不是MPA，显著降低了雌激

素相关的MCP-1含量[43]。此外，MPA和NETA都可以促进与

雌激素相关的基质金属蛋白酶原-1（pro-MMP-1）的减少。

高血压是冠心病和脑卒中的主要危险因素。微粒化黄

体酮似乎对绝经妇女的血压具有中性或有益的影响[44-47]。

在一项小规模、随机、双盲、安慰剂对照的交叉研究中，单

用微粒化黄体酮不影响健康绝经后妇女的血压或任何其

他的血管功能检测指标[44]。在一项更大规模、随机、双盲、

安慰剂对照的绝经后雌激素/孕激素干预（PEPI）研究中，

微粒化黄体酮联合CEE不影响血压（n=178）[44]。另外，在

另一项小规模、短期、双盲的安慰剂对照研究中，单用微

粒化黄体酮显著降低了伴有轻、中度高血压的绝经后妇女

的血压[46]。此外，在绝经后韩国妇女中，微粒化黄体酮抵

消了血压正常的妇女由CEE引起的白天血压（舒张压和收

缩压）的上升，并且促进了高血压妇女由CEE引起的收缩

压的降低[47]。而且，与其他孕激素相比，黄体酮已被证明

表1  采用英国综合实践研究数据库的巢式病例对照研究中与HRT相关的脑卒中风险。改编自Renoux等[42]

HRT类型

病例 *
( n=15 710)

n (%)

对照 *
( n=59 958)

n (%)

调整后†的RR
 (95% CI)

经皮给药 103 (0.66) 441 (0.74) 0.95 (0.75 ~ 1.20)

低剂量雌激素 ( ≤50 μ g) 76 (0.48) 384 (0.64) 0.81 (0.62 ~ 1.05)

高剂量雌激素 (＞50 μ g) 27 (0.17) 57 (0.10) 1.89 (1.15 ~ 3.11)

口服给药 618 (3.93) 2025 (3.38) 1.28 (1.15 ~ 1.42)

低剂量‡ 515 (3.28) 1753 (2.92) 1.25 (1.12 ~ 1.40)

高剂量‡ 103 (0.66) 272 (0.45) 1.48 (1.16 ~ 1.90)

*，包括目前正在使用替勃龙者（72个病例和266个对照），替勃龙用于雌激素和孕激素联合（1个病例和7个对照），仅用孕激素（4个病例和9个对照）和既

往HRT使用者（416个病例和1376个对照）；†，校正年龄常、BMI、吸烟状况、酗酒、糖尿病、高血脂、高血压、心房纤颤、心血管疾病、短暂性脑缺血、使用

阿司匹林或其他非甾体消炎药、子宫切除术或卵巢切除术病史并且和过去的12个月内使用非处方HRT者相比（RR：1.00）；‡，低剂量=CEE≤0.625 mg 或
雌激素≤2 g；高剂量=CEE＞0.625 mg 或雌激素＞2 g。
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具有拮抗醛固酮、排钠和降压的作用（由Boschitsch及其

同事综述[48]）。

结论

不同于口服雌激素，经皮雌二醇不会增加静脉血栓栓

塞的风险[19-26]，并且，不同于某些孕激素，添加微粒化黄体

酮不增加静脉血栓栓塞的风险[3,20,25,26]。对绝经妇女[32]，单

独或与微粒化黄体酮[36]联合使用时，经皮雌二醇表现出心

肌保护作用，并且显著降低了新发糖尿病的发病率，而新发

糖尿病对心肌梗死是一个显著的危险因素。不同于口服雌

激素[42]，经皮雌激素不增加脑卒中的风险。此外，微粒化黄

体酮对血压具有中性或有益的影响[44-48]，而高血压是冠心

病和脑卒中的主要危险因素。在当前绝经后妇女管理指南

中的这些数据的含义将在西蒙所著的增刊中讨论[49]。

总之，无论实验还是临床数据均表明：经皮雌二醇联

合天然的微粒化黄体酮可以代表最优化的HRT，尤其是用

于存在心血管不良事件风险的妇女。
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文后点评

多数可用的绝经后激素补充治疗（HRT）的疗效大体相似，但不同的HRT对心血管疾病的风险却是不相同的，主要基于大

量的女性健康研究。

口服雌激素激活了凝血级联反应，使凝血酶生成增加，是血栓形成增加的风险因素，与口服雌二醇的肝脏首过效应以及其

主要代谢产物在肠和肝脏中的形成有关。经皮雌二醇则缺乏对凝血酶生成的影响，这种给药方式无肝脏首过效应，可以避免血

栓形成的风险。不同的孕激素对静脉血栓的风险是完全不同的，采用口服微粒化黄体酮或孕烷衍生物是不增加血栓风险的。

雌激素对妇女心脏有保护作用，口服雌二醇对冠心病的总体风险没有影响，雌二醇显著缩小了冠状动脉粥样硬化斑块的大

小。联合使用雌二醇和甲羟孕酮有可能增加冠心病的风险，是甲羟孕酮的添加抵消了雌二醇的心肌保护作用。与甲羟孕酮不同

的微粒化黄体酮则对心血管有好的保护作用，微粒化黄体酮和地屈孕酮的稳定代谢二氢地屈孕酮能增加一氧化氮、血管舒张

和抗炎性分子的合成。

在动脉粥样硬化早期，口服雌激素产生有益的作用，而对于已经形成的动脉粥样硬化斑块，口服雌激素则可能使斑块不稳

定。经皮雌激素则无此影响，亦不增加脑卒中的风险。微粒化黄体酮对绝经妇女的血压具有中性或有益的影响，单用微粒化黄

体酮不影响健康绝经后妇女的血压和其他血管功能的检测指标。

不同于口服雌激素，经皮雌二醇不会增加静脉血栓栓塞的风险 。不同于其他孕激素，微粒化黄体酮不增加静脉血栓栓塞的

风险。绝经妇女单独或与微粒化黄体酮联合使用时，经皮雌二醇有心肌保护作用，并显著降低新发糖尿病的发病率。因此、无论实

验还是临床数据均表明：经皮雌二醇联合天然的微粒化黄体酮是最优化的HRT，尤其是对于有心血管不良事件风险的妇女。

（宁夏医科大学总医院  张雪玉）
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心血管疾病（Cardiovascular disease，CVD）是全球

女性，尤其是工业化国家女性的头号杀手。女性CVD的死

亡率高于所有癌症的总死亡率，但是大多数的CVD是可

以预防的。Framingham研究提示，50岁人群的危险因素

情况和总胆固醇值可以预测女性CVD的发病率[1]。基于

Framingham研究资料的风险评估模型或者针对女性研究

发展而来的其他模型，如Reynold模型，能够考虑到一些临

床及生化危险因素，并计算出5年或10年的CVD发生风险。

这些模型内容可包括：脂质、血压、早发冠心病家族史、吸

烟、糖尿病、肥胖、缺少运动和炎症标志物。

高甘油三酯、低高密度脂蛋白（HDL）胆固醇、高非

HDL胆固醇或者胆固醇比率可能是女性发病风险的最佳脂

质预测因子，目前国际上最佳方案建议我们应对20岁以上

女性每5年进行一次血脂异常的筛查，每4 ~ 6年进行一次

CVD风险评估。要寻找低密度脂蛋白（LDL）胆固醇或甘油

三酯升高的继发原因，可能包括过量酒精摄入、精制碳水

化合物摄入、药物、胆囊或肾脏疾病、甲状腺功能减退和糖

尿病。

2013年末，美国心脏协会和美国心脏病学会（AHA/
ACC）发表了评估和管理CVD发生风险的最新指南[2]。共

识小组认为之前以LDL胆固醇特定目标水平为标准的患病

风险评估方法缺乏研究数据的支持。治疗获益与基线CVD
风险成正比，因此他们建议：使用降胆固醇药物治疗年龄

＞40岁无临床CVD的个体，即使LDL水平正常，如果其10年
患病风险≥7.5%也应治疗，同时包括患病风险≥5% ~ 7.5%
的糖尿病患者。此标准极大地降低了此前治疗纳入标准，同

时对男性和女性都作出了建议，尽管数据显示女性对降脂

治疗的反应差异很大。因此，人们对新推荐的标准有所争

议也不足为奇[3]。

© 2014 International Menopause Society
DOI: 10.3109/13697137.2014.889366

他汀类药物是治疗高脂血症的主要药物，且有证据表

明，它们对女性糖尿病患者有益并用于二级预防。然而，作

为女性的一级预防，他汀类药物的作用还有很大争议[4,5]。

这部分与现有研究中对女性和非白种人群纳入较少有关。

三项女性一级预防研究中，只有JUPITER研究显示有益处，

并且只有当软终点（不稳定胸痛患者住院，需要再次进行血

管重建）被纳入分析时才显示获益[6]。对于硬终点，0.1%绝

对风险的下降不显著。Cochrane 协作网公认他汀类药物能

够降低CVD和全因死亡率，同时发现大多数研究中有漏报

事件[7]。一些随机对照研究表明，女性接受他汀类药物治疗

会发生更多的副作用，其中包括糖尿病和肌病[8,9]。因此，如

果我们显著增加他汀类药物治疗的女性人数，需要留意这

些副作用，以达到临床获益和风险的适当平衡。

汇集队列风险评估方程是由AHA/ACC研发的新的风

险因素评估工具与治疗指南相结合，可以从AHA网站下

载，且容易使用。它用来评估如何积极的对患者进行降脂治

疗。然而，还没有降胆固醇治疗的随机对照研究对参与研

究的患者使用风险评分。基线CVD风险似乎不能够预测他

汀类药物治疗反应，同时应用于一级预防研究事件发生率

时风险评分表现不佳。

可以达成一致的是，所有脂质检查结果不理想的人群

都应该减少饮食中的总反式饱和脂肪酸，减轻体重，进行有

氧运动，多吃水果和蔬菜，避免吸烟。不幸的是，这些方法

的结果可能需要6 ~ 12个月的时间来实现，并且需要患者具

备极大的积极性。

我们不应忘记激素补充治疗在管理血脂异常及降低

冠心病风险和全因死亡率中起到的作用。妇女健康研究

（Women’s Health Initiative，WHI）表明，在绝经10年内

女性应用单纯雌激素治疗研究中，多项研究终点均表现出

社   论
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34% ~ 45%的下降[10]。在单纯雌激素研究和雌孕激素联合

研究中，总死亡率降低了30%。丹麦骨质疏松症预防研究进

行了10年的随机随访，证明了接近绝经时便开始激素治疗

可明显降低死亡、心肌梗死、心衰的发生风险[11]。然而，激

素治疗并不适合于二级预防，如果我们考虑针对老年女性

进行激素治疗时，应权衡风险获益比。

CVD是女性应关注的主要健康问题。女性不易患心

脏病或卒中的讹传，使女性适当的健康关怀常被忽视。在

危险因素和治疗反应方面，女性和男性不同。扩大他汀类

治疗一级预防人群可能存在潜在风险，因为没有明确证

据表明新的风险评估工具是有效的，以及这种治疗是否

能给低危女性带来获益。我们已经摒弃了此前管理血脂

异常的方法，但我们并不清楚此举是否更具备循证医学

证据。

文后点评

心血管疾病是女性的主要健康问题，事实上女性心血管疾病的死亡率高于所有癌症的总死亡率，是全球女性的头号杀手。

所幸的是大多数的心血管疾病是可以预防的，因此评估和管理心血管疾病发生风险尤为重要。在目前的研究中，血脂异常被认为

是女性CVD发病的最主要风险之一。绝经激素补充治疗MHT可有效预防和改善血脂异常，从而在降低女性冠心病风险和全因

死亡率中起到重要作用。然而激素治疗并不适合于二级预防，在血脂异常和CVD风险评估和管理方面，心血管医学家们有更优

先的关注点，比如最佳脂质预测因子和降脂治疗。美国心脏协会和美国心脏病学会（AHA/ACC）在2013年末发表的评估和管

理CVD发生风险最新指南，在降脂治疗纳入标准方面与既往的标准有较大的差异，也引起了对他汀类药物应用于一级预防的争

议，质疑其不能达到临床获益和风险的适当平衡，这些争议还有待于更多循证证据获得而澄清。作为促进绝经女性健康的主要

践行者，我们在给予患者健康生活方式指导和MHT建议的同时，也应关注诸如心血管学界、内分泌学界等相关学科在评估和管

理健康风险方面的研究进展和更新建议，以完善对绝经相关健康的全面管理。

（ 东南大学附属中大医院  任慕兰）
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综述（摘要）

屈螺酮对心血管和乳腺影响的临床前研究

A review of the cardiovascular and breast actions of drospirenone in preclinical studies 

T. Simoncini and A. R. Genazzani
王惠兰  译

目的：激素补充治疗可有效缓解女性绝经期症状。对于有子宫的妇女，必须加用孕激素以保护子宫内膜。然而，不同剂型的合成

孕激素因其药理学特征上的某些差异可能产生不同的临床效应。本研究汇总分析了文献中有关孕激素在激素补充治疗中的临床前

及临床应用研究的不同报道，致力于探讨孕激素对心血管系统和乳腺的影响。

方法：检索在线数据库，以相关性、时效性作为纳入标准，选择较高质量的文献研究，进行综合分析。

结果：孕激素生物效应的强弱，取决于孕激素与其受体亲和力的大小以及二者结合后信号传导作用，信号传导强弱常因配体不同

而异。观察性研究显示，激素补充治疗中加用醋酸甲羟孕酮和某些其他剂型孕激素，可能会减弱雌激素对心血管的益处并增加乳

腺癌的风险。这可能与孕激素的药理机制有关。在新一代孕激素中，屈螺酮在临床前研究中已被广泛研究。与其他孕激素药理特

性相似，屈螺酮不具有雌激素、雄激素及糖皮质激素活性，但具有较强的抗醛固酮和抗雄激素作用。由此造就了屈螺酮在心血管

细胞和乳腺细胞功能保护方面独特的优势。

结论：激素补充治疗的相对风险与所选用的激素种类有关。不同种类孕激素在药理特性方面的差异，可能会导致不同的临床结

果，从而对长期健康造成潜在影响。

CLIMACTERIC 2010;13:22–33

论著（摘要）

绝经妇女的内皮功能和心血管危险分层

Endothelial function and cardiovascular risk stratification in menopausal women

S. L. Mulvagh, T. Behrenbeck, B. A. Lahr, K. R. Bailey, T. G. Zais, P. A. Araoz and V. M. Miller
唐良萏    冷若冰  译

背景：在动脉粥样硬化的患者中，内皮依赖性、血流介导的外周动脉反应性充血是下降的。本研究旨在探讨针对绝经早期且无心

血管疾病症状的妇女，评价内皮功能的数字张力测定法是否可以对其心血管危险程度进行分层。

方法：选取通过Kronos早期雌激素预防研究（KEEPS）筛查的妇女，评估其心血管疾病常见的风险因素，通过数字张力测定法

（RHI）测定的血流介导的反应性充血，通过超声波测定的颈动脉内膜中层厚度（CIMT），以及通过64排CT检测的冠状动脉钙化

情况（CAC）。

结果：102名非糖尿病的白种女性（平均年龄53.0±2.3岁，末次月经后18.0±9.0个月）纳入研究，其中72%的女性从未吸过烟。

14名女性CAC评分阳性（范围0.5~133钙化单位）；CIMT为0.57~1.06 mm；RHI在1.26到5.44之间，RHI与绝经后的时间、CAC、
CIMT、总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇无关。在纳入研究的所有妇女中，RHI与BMI呈显著负相关（r=-0.21，P=0.031），但在不

吸烟的妇女中两者并无相关性（r=-0.17，P=0.14）。在纳入研究的所有妇女和不吸烟的女性中，高密度脂蛋白与CAC均呈负相关

（r=-0.20，P=0.05和r=-0.27，P=0.02）。

结论：RHI在绝经3年内的健康妇女中波动较大。RHI与标准风险评分、CAC或CIMT无关。RHI可能成为针对绝经早期妇女的一种

额外、独立、无创的心血管风险因素分级工具。随着KEEPS的进行，RHI的数据可以提供关于激素治疗、血管内生物学和动脉粥

样硬化风险的信息。

CLIMACTERIC 2010;13:45–54
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论著（摘要）

激素补充治疗对早期绝经女性心肌运动的影响

The effects of hormone replacement therapy on myocardial performance in early postmenopausal women

M. A. Duzenli, K. Ozdemir, A. Sokmen, K. Gezginc, A. Soylu, C. Celik, B. B. Altunkeser and M. Tokac
阴春霞  译

目的：激素补充治疗（HRT）对心脏功能影响的研究结果一直存在争议。这些研究多采用常规超声心动图评估心脏功能。本研究

旨在观察HRT对健康早期绝经后女性心肌收缩速度和心肌运动指数（MPI）的影响。

方法：一项前瞻性对照研究中，将60名健康的绝经后妇女分为两组（HRT组32人，对照组28人）。常规超声心动图参数测定后，

组织多普勒超声心动图记录二尖瓣和三尖瓣环状态。测量收缩期心肌运动速度（Sm）、舒张早期和晚期心肌运动速度（Em和

Am）及时间间隔，计算心肌运动指数（MPI）。然后在限制运动的情况下，使用布鲁斯方法进行运动后的压力测试。HRT组 (口
服醋酸甲羟孕酮0.625 mg+雌二醇2.5 mg/d)服药3和6个月后，重复相同的检测。在使用HRT第3和6个月，评价HRT对心肌运动速

度、MPI和运动时间的影响。

结果：研究过程中对照组的各种参数没有发生统计学变化。HRT对左心室Sm或右心室Sm没有任何影响。然而， HRT组 6个月时，

左心室 Em / Am 和右心室Em / Am比率显著增加，左心室和右心室的 MPI值与基值相比显著降低。此外，HRT组 3个月后，运动时

间和代谢当量值均显著增加，并且持续增加到6个月。HRT组所有参数均呈有利变化，明显不同于对照组。

结论：本研究结果表明，HRT不仅有效治疗绝经症状，而且可以增加心血管的性能，尤其对改善早期绝经后妇女心脏舒张功能

有效。

CLIMACTERIC 2010;13:157–170

论著（摘要）

绝经后妇女骨密度减小与亚临床动脉粥样硬化的关系

Relationship between decreased bone mineral density and subclinical atherosclerosis in postmenopausal women

C. Celik, S. Altunkan, M. O. Yildirim and M. Akyuz
廖秀花  译    林元  审校

目的：本研究的目的在于研究绝经后妇女冠状动脉钙化（CAC）与骨密度的关系。

方法：冠状动脉钙化采用Imatron C150 XP EBT扫描仪测量。将钙化评分大于0的归为CAC（+）；未检测出钙化斑的则为CAC
（-）。骨密度采用双能X线吸收测定法测量。根据患者的腰椎骨的骨密度值（T值），将患者分为两组，分别为正常骨密度组、骨

量减少/骨质疏松组。

结果：CAC（+）患者在正常骨密度组占20%，在骨量减少/骨质疏松组中占60%（差异有统计学意义，P=0.037）。正常骨密度组

和骨量减少/骨质疏松组L1-4骨密度值分别为1.13±2.29和0.98±2.79 g/cm2，两组的平均CAC分值分别为1.34±1.2和69.0±20.5。骨

量减少/骨质疏松组的CAC分值显著高于正常骨密度组（P=0.014）。

结论：本项研究显示，在绝经后妇女中，低骨密度可能是亚临床冠状动脉硬化的高危因素。

CLIMACTERIC 2010;13:254–258

                             



35 Climacteric

论著（摘要）

绝经管理：基于心血管疾病风险的方法

Menopause management: a cardiovascular risk-based approach

C. J. Haines and E. Farrell*
Department of Obstetrics and Gynaecology, The Chinese University of Hong Kong, New Territories, Hong Kong;

*The Menopause Unit, Monash Medical Centre, Southern Health, Clayton, Australia
王彦洁    杨欣  译

激素补充治疗（Hormone replacement therapy，HRT）仍然是绝经症状管理的金标准；然而，由于对一些可能副作用的关注，

使得HRT的使用率已下降。绝经期管理的方法一直被修订，已超出公认的控制绝经症状的范畴，到包括更年期妇女健康的更广泛

的方面。对于绝经后女性来说，高血压和相关的心血管疾病风险是特别重要的有待解决的问题，尤其对于亚太地区的女性来说，

亚太地区的国家人口正在迅速老龄化，同时也承载着世界上一半的心血管疾病负担，其中2/3的心血管疾病继发于血压升高。妇科

医生作为处理女性绝经期症状的关键角色，在评估妇女健康、提供健康生活方式指导、给予必要治疗或转诊至相关专家等方面起

着重要的作用。这篇文章由亚太地区的妇科医生和心血管医生共同撰写，总结了现有的循证医学证据，通过使用一种灵活的血压

分类标准，为医生给具有低、中、高心血管风险或糖尿病女性的绝经期症状治疗制定个体化的方案提供了一个诊疗流程。根据心

血管疾病风险制定的个体化激素补充治疗方案能改善女性的心血管健康和治疗绝经期症状。  
CLIMACTERIC 2010;13:328–339

综述（摘要）

女性高血压：孕酮和醛固酮的作用

Hypertension in women: the role of progesterone and aldosterone

E. Boschitsch, S. Mayerhofer and D. Magometschnigg
张治芬  译

血压随年龄而改变、两性间的血压差异以及高血压的发病率，一直是以往几十年来，众多实验研究、临床研究和流行病学

研究的主题。对性激素雌二醇和睾酮在两性间血压差异中的作用虽有研究但无明确的结论。本文综述了两性间血压差异的背景信

息，叙述了孕酮和醛固酮对血压的影响，并讨论了醛固酮增多症的病理生理学，以及探讨屈螺酮在不同性别人群高血压防治和心

血管保护方面的潜在作用。

CLIMACTERIC 2010;13:307–313
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观点（摘要）

心肌梗死后激素治疗的随访

Post-myocardial infarction hormonetherapy revisited

A. Pines
傅璟    黄薇  译

目前指南建议，绝经后激素治疗不应用于冠心病的二级预防，且冠心病急性发作者应停用。回顾有关心肌梗死后停用激素治

疗的资料显示，这一推荐的依据不牢靠且不明确。事实上，一些相关研究得出，与冠脉事件后继续激素治疗的患者相比，停止应

用激素并未带来任何益处，或许甚至引起一些不良心脏事件。本文采用最近发表的一项研究为契机，回顾这一主题。基于这篇文

献，作者认为长期服用激素患者在心肌梗死治疗后不应停止激素治疗，但在使用前应当对不同患者进行个体化评估。

CLIMATERIC 2012; 15: 538-541

论著（摘要）

         健康、近期绝经妇女的绝经症状与亚临床动脉粥样硬化有关

Menopausal symptoms are associated with subclinical atherosclerosis in healthy recently postmenopausal women

I. Lambrinoudaki, A. Augoulea, E. Armeni , D. Rizos , A. Alexandrou, M. Creatsa, M. Kazani  , G. Georgiopoulos , A. Livada, A. Exarchakou and 
K. Stamatelopoulos

周红林  译

目的：了解绝经症状是否与健康、近期绝经妇女的动脉结构和功能的变化有关。

方法：110名45～55岁的绝经后妇女被纳入本横向比较研究。用格林更年期量表记录绝经症状。对每位受试者测量身高、体重及

体重指数（BMI），并测定血压、血脂、血糖、胰岛素、性激素及甲状腺激素。通过测定内膜中层厚度（IMT）、肱动脉血流介

导的舒张功能（FMD）以及脉搏波速来评估动脉结构、功能及硬度。

结果：与无或轻度潮热症状的妇女相比，具有中重度潮热症状妇女的IMT增加（IMT在无潮热妇女中为0.61±0.08 mm，在轻度

潮热妇女中为0.62±0.11 mm，在中、重度潮热妇女中为0.67±0.11 mm；P=0.034）。这种差异独立于年龄、绝经年龄、抽烟、血

压、肥胖、血脂水平、胰岛素抵抗及激素水平等心血管疾病风险因子。没有发现心理或身心症状与上述各动脉指标间有相关性。

同时，绝经症状与血清性激素以及甲状腺激素水平之间也没有关系。

结论：颈动脉IMT是一项反映亚临床动脉粥样硬化和心血管疾病风险的间接指标。与无症状妇女相比，具有血管舒缩症状妇女的

颈动脉IMT增加。这种相关性独立于心血管疾病风险因子或内源性激素水平。至于绝经症状作为心血管疾病的又一项风险因子是

否需要给予预防性干预尚有待阐明。

CLIMACTERIC 2012;15:350–357
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综述（摘要）

亚洲与西方女性在绝经方面的差异

East is east and West is west: perspectives on the menopause in Asia and The West

R. J. Baber
杜鹃    阮祥燕  译

有观点认为绝经症状为特有的“西方”现象，不存在于其他区域尤其是亚洲的女性中，因其受到饮食、社会及文化因素的保

护作用。近来，有研究对比了西方与亚洲多个种族的女性，发现她们的绝经状况及结局相似。亚洲与西方女性间，不同种族女性

的内源性激素水平及绝经年龄差异很小，绝经症状的类型及发生率有所不同。但是，与西方类似或受其影响，21世纪亚洲女性及

医疗机构所面临的重大挑战是绝经后女性的长期健康问题，包括心血管疾病、骨质疏松及乳腺癌。

CLIMACTERIC 2014;17:23–28

论著（摘要）

动脉僵硬度在绝经期并未呈现出随年龄增加而加重

The menopausal transition does not appear  to accelerate age-related increases in  arterial stiffness

S. M. O ’ Neill, J.Liu, M. F. O ’ Rourke and S. K. Khoo
雷小敏  译

目地：动脉僵硬度是心血管疾病风险的一项独立指标，随着年龄的增长、高血压、糖尿病和高脂血症的发生而增加，对于男性和

女性均一样，尽管女性表现更为明显。本研究旨在探讨绝经后妇女该变化是否随着年龄增长而加重。

方法：该研究从一般人群中抽样468名妇女（年龄40 ~ 80岁），采用平面压力波测定评估了脉搏波并分析了脉搏波传导速度。在

多元线性回归模型中，年龄是增加主动脉压力（P  <0.0001）、增强指数（P  <0.0001）、增强指数调整至心率75次/min
（P <0.0001）和颈-股动脉脉冲波传导速度（P <0.0001）的主要相关因素。

结果：方差分析显示，在绝经组间（绝经前、围绝经期和绝经后）调整了增强指数、增强压力和脉搏波传导速度均值后无显著差

异。调整了增强压力和脉搏波传导速度均值后激素治疗组（n = 130）和非激素治疗组（n = 338）之间有可比性。

结论：本项结果对一些研究者的观点，即更年期加速了动脉僵硬度年龄相关性改变提出了挑战。
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论著（摘要）

绝经后妇女中生活方式和高密度脂蛋白胆固醇的关系

Lifestyle and high density lipoprotein cholesterol in postmenopause

A. Di Blasio, I. Bucci, P. Ripari, C. Giuliani, P. Izzicupo, F. Di Donato, E. D’Angelo and G. Napolitano
马颖  译

目的：激素和代谢水平发生改变是更年期患者所具有的特点。这些改变与心血管疾病发生风险增加密切相关，其中低水平血浆高

密度脂蛋白（HDL）胆固醇是一项独立风险因素。本研究以40名绝经后妇女为对象，研究了与基础血浆HDL胆固醇水平的相关变

量以及有氧运动对变量的影响。

方法：我们对参与者的身体组分、饮食习惯和最大有氧代谢能力进行了评估。测量了其每日体育活动特征和血浆脂蛋白水平。受

试者每周进行4天中等强度的步行锻炼，坚持14周，然后按照基础血浆HDL胆固醇水平的三分位数进行分组。

结果：回归分析结果显示腰臀比和每日中等强度锻炼的次数（连续锻炼10分钟以上，B10m/day）是基础血浆HDL胆固醇水平的预测

变量。训练期结束后，第一、第二三分位的血浆HDL胆固醇水平升高，而第三三分位的血浆HDL胆固醇水平降低。此分组体现了

不同的自发体育锻炼情况：第三三分位组的锻炼时间低于B10m/day，而其他组锻炼时间不变。

结论：本研究使人们对血浆HDL胆固醇水平与体育活动特征的关系有了认识。此外，研究表明参加体育锻炼可导致自发运动的减

少（负补偿），它可能会抵消或减小有氧运动对血浆HDL胆固醇水平的积极影响。

CLIMACTERIC 2014;17:37–47

论著（摘要）

绝经过渡期轻度体育锻炼是减轻肥胖的更好决择

Light physical activity is a better determinant of lower adiposity during the menopausal transition 

M.-È. Riou , J. Abdulnour , M. Brochu , D. Prud’ homme, R. Rabasa-Lhoret and É.Doucet   
符书馨  罗辰 译

目的：研究在绝经过渡期进行体育锻炼的时间长短与肥胖之间的关系。 
方法：在一项为期5年的前瞻性研究中，对65名妇女（年龄为47~54岁，体重指数为23.2 ± 2.4 kg/m2）进行体重和机体组份的测

定。根据为期7天的加速计测量和连续7天的食物日记所记录的能量摄入情况来决定不同强度体育锻炼（静坐，轻度，中度及高

度）所持续的时间。

结果：在第一年的观察中发现进行轻度体育锻炼的时间与脂肪量（FM）（r=–0.38，P＜0.005），中央型脂肪量（腹部脂肪量）

（r=–0.36，P＜0.005），外周脂肪量（r=–0.33，P＜0.01）和体脂百分比（r=–0.42，P＜0.001）均存在显著地负相关。肥胖的程度

与进行中等或剧烈体育锻炼的时间无明显相关性。对在研究第一年中轻度体育锻炼时间采取的三分位法分析表明，锻炼时间在高

三分位数范围的妇女，其脂肪量（20.7±4.0 vs. 20.3±6.6 vs. 16.6 ±4.6 kg，P＜0.05）、 中央型脂肪量（腹部脂肪量）（10.1± 2.6 
vs. 10.0 ±3.8 vs. 7.8± 2.4 kg；P＜0.05）和体脂百分比（34.5 ±5.1 vs. 32.2 ±7.7 vs. 28.1 ± 6.2%，P＜0.01）均显著降低。通过对

中度及剧烈的体育锻炼持续时间和总体能量摄入做协变量分析后，这些差异仍然显著。最后，在5年的随访中发现花费更多时间进

行轻度体育锻炼（高三分位）的妇女脂肪量、体脂百分比、中央型及外周脂肪量均处于较低水平。

结论：我们的研究结果表明，相比中度和（或）剧烈的体育锻炼以及独立观察绝经状态对肥胖的影响，轻度体育锻炼持续的时间

长短对肥胖的影响更大。

CLIMACTERIC 2014;17:79–86
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论著（摘要）

女性绝经过渡期的激素变化与体内脂肪量有关

Hormone variations associated with quantitative fat measures in the menopausal transition

S. Senapati, C. R. Gracia, E. W. Freeman, M. D. Sammel, H. Lin , C. Kim, R. J. Schwab and G. W. Pien
吴洁  译

目的：女性生殖激素水平与身体大小有关，而雌二醇水平与身体大小间的关系在女性绝经过渡期会发生改变。本研究通过测定内

脏及皮下脂肪量，以说明女性激素水平，尤其是雌二醇在绝经过渡期与身体大小之间的关系。

方法：对宾夕法尼亚卵巢衰老研究中的77位女性进行横断面评估，获得卵泡早期激素（卵泡刺激素、雌二醇、黄体生成素、硫酸

脱氢表雄酮、睾酮）及核磁共振的T1加权腹部成像资料。运用Amira软件测定77位女性的脂肪容积（cm3），根据内脏及皮下脂肪

容积的三分位数法分为三组。应用多元线性回归模型在调整受试者种族，年龄及绝经状态后比较三组的激素水平值。

结果：在已调整的模型中，三组雌二醇水平与内脏脂肪量呈正相关[几何平均数的雌二醇（pg/ml）：低水平组13.0 pg/ml，中水平

组17.5 pg/ml，高水平组26.7 pg/ml，P=0.006]，而卵泡刺激素与内脏脂肪含量呈负相关[几何平均数的卵泡刺激素（mIU/ml）：低

水平组42.8 mIU/ml，中水平组43.2 mIU/ml，高水平组30.8 mIU/ml，P=0.03]。此外，雌二醇水平与内脏及皮下脂肪的关系随绝经状

态而改变（P<0.001）。在女性绝经过渡早期，三组的雌二醇水平相近；绝经后期，雌二醇水平与内脏脂肪量呈正相关。其他激素

与脂肪量无相关。

结论：雌二醇水平与内脏脂肪量有关，并随女性绝经状态的不同而发生改变。此提示内脏脂肪量可能是女性绝经过渡期激素水平

变化的重要介质。

CLIMACTERIC 2014;17:183–190

论著（摘要）

中国绝经后妇女血尿酸水平与代谢综合征的相关性

Relationship between serum uric acid levels and metabolic syndrome in Chinese postmonopausal women

P. J. Liu, F. Ma. H. P. Lou, Y. N. Zhu and Y. Chen
郭雪桃    丛新茹  译

目的：有报道血尿酸水平与代谢综合征（MetS）存在相关性。但在中国绝经后妇女人群中探讨血尿酸（SUA）水平与MetS相关性

的研究甚少。因此，我们进行了这项研究，旨在探讨中国绝经后妇女血尿酸水平与MetS的相关性。

方法：纳入每年做健康体检的1022名绝经后妇女行横断面研究，年龄42 ~ 80岁。MetS由美国国家胆固醇教育计划/成人治疗小组III
标准（NCEP-ATP III）定义。参与者中，385名妇女诊断为MetS（MetS组），其他为非MetS（非MetS组）。根据SUA水平四分位

数分为4组：Q1：<3.9 mg/dl；Q2：3.9 ~ 4.5 mg/dl；Q3：4.6 ~ 5.1 mg/dl；Q4：5.2 ~ 6.0 mg/dl。不同SUA水平与Mets的关系采用二

分类logistic回归分析。

结果：对所有研究对象的年龄、体重指数、血尿素氮、血清肌酐、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和C反应蛋白水平进行校正后，

Q4组与Q1组发生MetS的比值比（OR值）是3.768（95%CI：2.386 ~ 5.950）（P<0.01）。在Q2、Q3、Q4组MetS的发生显著增加，

且随SUA水平的升高而逐渐增加（P<0.001）。

结论：在中国绝经后妇女中，较高水平的SUA是发生MetS的独立危险因素，且与MetS的发生存在正相关。
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